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IUTRODUCCION
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El trasplante de corazón es el tratamiento de elección
para los estados finales de insuficiencia cardiaca.
La introducción de la ciclosporina en los años 80,
representó el mayor avance terapéutico en el trasplante de
órganos. La inclusión de ésta como parte del régimen
inmunosupresor trajo como consecuencia una reducción en la
presentación de episodios de rechazo y de las complicaciones
infecciosas.
Pero la ciclosporina no es un arma inocua y sus efectos
secundarios, sobre todo su importante nefrotoxicidad, pueden
limitar la terapia prolongada con esta droga.
Las actuales pautas terapéuticas tienden por ello a
disminuir la dosis de ciclosporina, usando la asociación
de varias drogas inmunosupresoras, siendo la basada en una
triple terapia con ciclosporina, azathioprina y prednisona,
la más ampliamente difundida en la actualidad. Aun con esta
forma de tratamiento que reduce considerablemente la dosis
de ciclosporina, los niveles de ésta en sangre deben
monitorizarse cuidadosamente para evitar la variaciones de
los mismos que pudieran desequilibrar el estrecho margen
terapéutico en un sentido u otro.
La supervivencia a mejorado significativamente, superando
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un 72% los primeros 5 años, pero la mortalidad durante el
primer año está relacionada en más de un 70% con infecciones
o rechazo y por tanto con problemas asociados con la
medicación inmunosupresora
Es por todo ello que son numerosos los trabajos
encaminados a conseguir la mejoría de esta terapia, bien
por el desarrollo de nuevos agentes inmunosupresores, o por
combinación de éstos con drogas que afectan de algún modo
al conjunto de acontecimientos que tienen lugar cuando un
alotrasplante es introducido y reconocido por el organismo.
En este sentido, distintas drogas que afectan al sistema
prostaglandina—tromboxano, han sido y son en este momento
una vía importante de trabajo, tanto a nivel experimental
como clínico.
Un grupo de drogas con unas características no
inmunosupresoras per se, pero que actuan reduciendo la
permeabilidad vascular y protegiendo al endotelio por un
efecto antagonista sobre el denominado Factor de Activación
Plaquetaria, podrían tener una acción protectora en
combinación con la ciclosporina sobre la evolución de los
alotrasplantes.
El propósito de este trabajo es estudiar la acción de
una de estas drogas antagonistas del Factor de Activación
Plaquetaria, la denominada PCA—4248, un derivado de la 1,4—
dihidropiridina desarrollado por los Laboratorios Alter S.A.
—3—
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1.- TRASPLANTE DE ORGANOS
1.1.- Trasplante
El trasplante de órganos es en estos momentos, una
técnica incorporada al arsenal terapeútico con sus indicacio-
nes y contraindicaciones perfectamente establecidas.
En la actualidad se realizan aproximadamente 15 formas
de trasplante de tejidos y órganos, siendo los de córnea,
riñón y médula ósea los más extendidos, seguidos de los de
corazón e hígado.
Los últimos datos publicados por el Ministerio de Sanidad
y Consumo en el año 1989, reflejan a traves del informe
presentado por el grupo de expertos de la Organización
Nacional de Trasplantes, el estado evolutivo, el desarrollo
y el futuro del trasplante de órganos. Desde que se realiza
el primer trasplante renal en España, el 23 de Abril de 1965,
el incremento ha sido espectacular, siendo la fecha de 1983,
cuando se produce la estabilización de los programas de
trasplante renal, córnea y médula ósea y la aparición de
los de corazón e hígado; en el año 1987 se sobrepasa la cifra
de 1.000 trasplantes renales y 50 cardiacos.
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Los factores responsables del progreso en este campo
son:
1. — La óptima selección de receptores y donantes, gracias
a los grandes avances en el campo de la inmunologia e
histocompatibilidad.
2 — La mejora de las técnicas quirúrgicas.
3 — La mejora en la preservación de órganos <para
trasplantes que cono el de corazón e hígado presentan cortos
períodos de preservación).
4 — El avance en el diagnóstico precoz del rechazo agudo
y de las complicaciones. Actualmente se realizan biopsias
endomiocárdicas cono procedimiento de elección para el
diagnóstico de rechazo en pacientes mayores de 6 meses o
con un peso superior a los 5 kg.
5 — Las nuevas drogas inmunosupresoras.
Las infecciones causadas por bacterias, virus, hongos,
protozoos y otros son, no obstante, sin lugar a dudas una
de las complicaciones temidas de los trasplantes, a causa
de este tipo de medicación imnunosupresora.
Los trasplantes de órganos no son una cura, ya que
debemos tener en cuenta que un adecuado tratamiento a largo
plazo es imprescindible para un resultado satisfactorio.
Debido a que la mayoría de las complicaciones son el resultado
de los efectos adversos de la inmunosupresión, se requiere
un adecuado equilibrio entre la correcta imnunosupresión
y el control de la morbilidad relacionada con las drogas
utilizadas. Por ejemplo, la esperanza de supervivencia después
de un trasplante cardíaco es de un 80—90% para un año y de
un 60—70% para 5 años <O’Connell et al.1992>.
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Además de los efectos adversos de la inmunosupresión,
otro de los factores limitantes para la supervivencia a largo
plazo de los trasplantes cardiacos es la vasculopatia del
corazón trasplantado, que presenta una prevalencia aproximada
de un 10—15% en el primer año, 15—25% en el 2~ año y 35—50%
a los 5 años del trasplante <Oconnelí et al.1992). Aunque
la inniunopatogénesis de esta alteración es actualmente
desconocida las evidencias sugieren que deriva de una lesión
ininuno—mediada <Uretsky et al.1987, OConnell et al.1992,
Mann, 1992>.
1.2.— Trasplante experimental
Los primeros estudios con éxito de trasplantes
experimentales, comienzan posiblemente en el año 1912, cuando
Guthrie <Guthrie, 1912) persuade a Carrel de incluir la íntima
en la anastomosis arterial. Aunque los trasplantes de pulmón—
corazón de Carrel no funcionaron, la técnica de la anastomosis
de pequeños vasos fue crucial para el futuro de los estudios
de trasplantes. En el año 1933 Mann <Mann et al. 1933> realiza
trasplantes cardiacos heterotópicos en perros, situando el
corazón en el cuello del receptor, y observando un rechazo
dentro de los ocho días siguie:tces al trasplante.
Demikhov en los años 1948—50 (Demikhov et al. 1950,
Sinitsyn, 1948) consigue con éxito el trasplante de corazón
y pulmón-corazón de forma hetero y ortotópica en perros.
Sayegh, <Sayegh et al. 1957> consigue supervivencias, en
trasplantes cardiacos en conejos, de 24 dias . El trasplante
cardiaco heterotópico en la rata, fue conseguido por Abbot
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<Abbot et al. 1964>, estableciendo una anastomosis termino—
terminal entre la aorta cardiaca del donante y la aorta
abdominal del receptor, y entre el tronco pulmonar y la vena
cava caudal, dando como consecuencia una obstrucción del
flujo sanguíneo en el receptor y una frecuente parálisis
de los miembros posteriores. Dos años después Tomita <Tomita,
1966), modifica esta técnica usando una anastomosis término—
lateral y en 1969 Ono y Lindsey <Ono y Lindsey 1969>
establecen un modelo, a partir del modelo de Abbot, así mismo
con anastomosis término—laterales en los vasos abdominales,
que pasa a ser la base de la gran mayoría de las técnicas
de trasplante cardiaco heterotópico.
En los últimos años, numerosos modelos se han desarrolla-
do para el estudio experimental de los trasplantes:
Lee <Lee et al. 1982) presenta un modelo de trasplante
cardiaco en rata, realizado con una única anastomosis entre
la aorta del donante y la aorta abdominal del receptor,
dejando para que ello sea posible el lóbulo pulmonar anterior
derecho, simplificando por lo tar.to la técnica de anastomosis
y acortando el tiempo de isquemia caliente, pero siendo algo
más compleja y delicada la disección y extracción del corazón
donante,
Olausson <Olausson et al. 1984) sitúa su modelo en el
cuello del receptor, utilizando una técnica de no—sutura
mediante cuff vasculares <con tubo plastico de 1,19—1,40
mm 0> entre la aorta y la arteria carótida común derecha
y entre el tronco pulmonar y la vena yugular.
Rao (Rao et al. 1985) realiza un estudio sobre el
trasplante cardiaco situado en la rodilla de la rata, con
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dos tipos de anastomosis, una término—lateral entre la aorta
y la arteria femoral y otra término—terminal entre la arteria
carótida común izquierda en su origen en el arco aórtico
y la arteria femoral y entre la arteria pulmonar izquierda
y la vena femoral. Modelo útil en estudios de evaluación
del retrasplante.
Umeki <Umeki et al. 1987) describe una técnica para
anastomosar vasos de distinto calibre, realizando con ella
una anastomosis término— terminal de la aorta y el troco
pulmonar con los vasos femorales, ubicando el corazón en
la rodilla de la rata.
2.- RECHAZO DE ORGANOS
2.1.— Complejos de histocompatibilidad
Los trasplantes realizados entre individuos genéticamente
dispares <alotrasplantes> son rechazados en gran parte a
causa de la barrera que suponen los aloantigenos codificados
por los MHC <major histocompatibility complex>. El MHC humano,
llamado complejo PILA <human leukocyte antigen) comprende
más de 3,5 X 106 parejas de ADN en una corta rama del
cromosoma 6<2% del cromosoma)<Robinson et al. 1989). Codifica
las glucoproteinas de superficie celular Clase 1 (PILA—A,
E y C) y Clase II <HLA—DP, DQ y DR) que determinan el
reconocimiento de antígenos por linfocitos T. Las moléculas
Clase 1 son expresadas por la mayoría de células y tejidos
mientras que las moléculas Clase II son expresadas por solo
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un pequeño número de células <linfocitos B, macrófagos,
monocitos y células dentriticas foliculares>, pero pueden
ser inducidas por interferón y otros agentes en otros varios
tipos celulares <linfocitos 2?, células endoteliales, células
del túbulo renal y células 13 pancreáticas)<Krensky et al.
1990>.
El proceso por el cual las diferencias de MHO derivan
en un rechazo del órgano es debido a una variación del normal
funcionamiento de estas moléculas. El receptor antigénico
de un linfocito T interacciona específicamente con un
compuesto formado por un fragmento de péptido de una proteína
exterior y la ranura de unión peptidica de una molécula de
MHO, por tanto la función fisiológica de una molécula de
MHO es presentadora de antígenos a los receptores de células
T <Davis et al. 1988).
Esta interacción dispara señales transmembrana que
derivan en una activación celular. Durante este proceso,
los linfocitos T en relativo reposo, sufren complejos cambios
intracelulares que culminan en la diferenciación y prolifera—
ción de linfocitos T antígeno—específicos. A los pocos
segundos o minutos de la adición a las células T de antígeno
se produce un aumento de unas diez veces en los niveles de
calcio libre que es mantenido durante horas y también se
produce una activación de la protein—kinasa O <Nishizuka,
1986). La idea por la cual la iniciación de estos eventos
es fisiológicamente importante, se mantiene por la observación
de como determinados agentes farmacológicos, que los inducen,
consiguen que las células T produzcan linfokinas, proliferen,
se diferencien en células citoliticas y activen mecanismos
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citolíticos <Weis et al. 1987).
Existen una serie de factores que influyen en la
expresión de los MHO (Ralloran et al. 1986) y que pueden
sumariarse en:
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.
Positivos
1. Ontogenia y diferenciación
Activación celular
Interferón
Interleukinas en general
Calcitriol
Infección virica
Lipopolisacáridos
Indometacina
Butirato sódico
10. Hormonas lactogénicas
11. Genes no—MHO
Negativos
1. Transformación
maligna
2. a—fetoproteina
3. Ciclosporina
4. Glucocorticoides
5. Oloramfenicol
6. Infección vírica
7. Lipopolisacáridos
8. Prostaglandinas
9. Membrana vesicular
de células tumorales
10. Unión con
receptoresrc
11. Berilio
Otros antígenos de histocompatibilidad <no MHO> pueden
tener un importante papel en el rachazo de órganos, éstos
incluyen los antígenos eritrociticos humanos ABO, Lewis y
Rh.
En rata el sistema antigénico eritocitico RT2, podría
ser comparado con el ABO humano, tiene dos alelos condominan—
tes, el a y el b, no ligados al MHO. El RT3 es otro antígeno
eritrocítico comparable al Rh humano, que tiene un único
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alelo dominante, el a, y uno nulo, el b. El RT8, de
desconocido significado funcional en trasplantes y encontrado
el dominante a, únicamente en la cepa SER. Otro aloantígeno
codificado por genes no-MHO que es serológicamente activo
es el RT6<ART2,Ag.F), un antígeno de linfocitos T, ligado
al locus albino (c), su significado funcional no está claro,
y podría no ser un antígeno de histocompatibilidad. <Katz
et al. 1983)
2.2.- Diferenciación de células T
Las células T en reposo reconocen los antígenos solo
después de ser éstos mostrados en la superficie de un
macrófago u otra célula presentadora de antígenos, en
asociación física con una molécula de histocompatibilidad,
y en presencia de una citokina, la interleukina—1, se
convierten en una célula T activada; como consecuencia de
esta activación los linfocitos sintetizan una variedad de
proteinas, de las cuales algunas son secretadas y otras quedan
asociadas a la membrana, a estas proteínas se las denomina
genéricamente linfocinas y actúan sobre una gran variedad
de células involucradas en la respuesta inmune <Dinarello
et al. 1987). Los genes que codifican la inteleucina—2 y
el receptor de interleucina—2 están entre los primeros en
ser activados y sus productos son esenciales en la prolitera—
ción de las células T.
La interleucina—2 es una proteína con un peso molecular
de 15.000 que tiene varias funciones inmunológicas, siendo
la más importante la capacidad para iniciar la proliferación
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de células 2? activadas <Morgan et al. 1976>. Los receptores
de interleucina—2 aparecen dentro de las primeras horas de
la activación, la unión de la interleucina—2 con estos
receptores origina la expansión clonal de células T activadas
para un antígeno especifico, la eliminación del antígeno
deriva en la involución del receptor de interleucina—2 y
el cese de la proliferación de células T <Cantrel et al.
1983). Al mismo tiempo la interleucina—2 es fundamental en
la expansión clonal de las células 2? citotóxicas.
Las células T activadas producen ademas y—Interferon
<y—IFN> que aumenta la expresión de MHO clase 1 y clase II,
y otros antígenos de superficie en una gran variedad de
células, y aumenta la actividad de las células MC <natural—
killer celí).
La interleucina—3, junto con el GM—OSF <granulocyte—
macrophage colony—stimulating factor) promueven el crecimiento
de neutrófilos, eosinófilos y macrófagos a partir de médula
ósea.
La interleucina—4, en unión con el factor de estimulación
de las células B (BCDF), y también junto con la IL—I. y la
IL—2, actúan sobre células B ya activadas por el antígeno,
induciendo su proliferación y su diferenciación en células
plasmáticas secretoras de inmunoglobulinas <Dinarello et
al. 1987).
2.3.— Clasificación de las reacciones de rechazo.
El momento del comienzo, gravedad y duración de las
reacciones de rechazo, vienen determinadas por varios
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factores. La importancia de la disparidad genética entre
el donante y el receptor, la posibilidad de que el receptor
haya sido sensibilizado a tejidos antigénicos del donante,
por previas transfusiones de sangre o previos procedimientos
de trasplante. Podemos clasificar tres tipos de reacciones
de rechazo <Kirkpatrick et al. 1992).
1) Rechazo hiperagudo.— Ocurre entre unos minutos y
unos pocos días despues de la implantación, la reacción
hiperaguda es mediada por anticuerpos preexistentes del
receptor que actúan directamente contra el órgano del donante.
La fase de lesión tisular es iniciada por activación del
complemento y mediada por productos inflamatorios y la
activación del sistema de coagulación. Existe una forma
hiperaguda, denominada acelerada, que puede ocurrir a los
pocos días del trasplante que es mediada por linfocitos 2?
y sus productos, pero no por anticuerpos.
2) Rechazo agudo.— Comienza durante la segunda semana
despues del trasplante, pero puede no observarse durante
varias semanas, si se aplica terapia inmunosupresora. Dos
mecanismos pueden producirlo, uno es mediado por linfocitos
T, y otro por anticuerpos de nueva formación producidos por
el receptor.
3) Rechazo crónico.— La reacción puede no aparecer
durante meses e inclusive años, después de un trasplante
con éxito. Los cambios son debidos a procesos inflamatorios
inmunológicos crónicos que actúan directamente contra el
endotelio vascular con formación de agregados de fibrina
y plaquetas. Los linfocitos T y las inmunoglobulinas
participan en este proceso.
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2.4.— Histología del rechazo.
Como hemos visto anteriormente los linfocitos T en
reposo, también denominados células 2? helper <Th>, reconocen
un antígeno de histocompatibilidad mediante sus receptores
antigénicos específicos, siendo estimuladas a proliferar
mediante el “coestimulador” IL—1 producido por las células
presentadoras de antígenos ‘estimuladoras”, estas células
pueden transformarse en células de memoria, capaces de
responder cuando son reexpuestas al mismo antígeno in vitro
<HÁyry 1976). Los linfocitos citotóxicos precursores, capaces
de reconocer antígenos clase 1 en las células presentadoras
de antígenos, son inducidos a proliferar por la IL—2 producida
por los Th, produciéndose linfocitos T citotóxicos maduros
(CTL). A partir por tanto del reconocimiento antigénico,
comienza a producirse la fuerte respuesta inmunitaria
encaminada a la destrucción del trasplante.
Los conceptos básicos de los fenómenos inflamatorios
que tienen lugar durante el rechazo de un alotrasplante fueron
desarrollados en estudios clásicos durante los años cincuenta
y sesenta, utilizando técnicas histológicas comunes,
comenzando poco después las técnicas de inmunofluorescencia
que facilitaron el análisis del componente humoral y también
del inflamatorio.
Excluyendo el rechazo hiperagudo, el análisis histopato—
lógico pone de manifiesto dos vias principales para el rechazo
temprano de un alotrasplante. El rechazo celular indica el
acúmulo de células inflamatorias, predominantemente
linfocitos, blastos y fagocitos mononucleares, primeramente
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alrededor de los vasos sanguíneos y posteriormente a través
del parénquima (Porter 1967). La principal característica
del rechazo vascular es un engrosamiento de la fibrointima
de las arterias del trasplante que eventualmente puede
producir la obliteración de dichas arterias. A la primera
vía se le ha denominado inmunidad celular y a la segunda,
inmunidad humoral, obviamente la mayoría de los rechazos
son una mezcla de las dos vías.
Strom <Strom et al. 1977> analiza el infiltrado de un
alotrasplante cardiaco en rata, señalando que la mayoría
de las células inflamatorias son linfocitos T y un 20% son
linfocitos B, siendo los macrófagos menos de un 10% del
infiltrado. La primera célula inflamatoria que invade un
alotrasplante no modificado por fármacos son los linfocitos
y monocitos; siendo entre las diferentes subcepas de células
linfoides la de los gruesos linfocitos granulares las primeras
en aparecer (Háyry et al. 1979>. Estos aumentan rapidamente
en numero, alcanzando el máximo al cuarto día y desapareciendo
poco después <Nemíander et al. 1983>. El primer blasto
linfoide aparece al segundo día con un máximo entre los días
cinco y siete, declinando después lentamente; la maduración
de monocitos provenientes de sangre en macrófagos de tejidos
es una característica de rechazo irreversible. Los granuloci—
tos son relativamente excasos hasta últimas fases del rechazo,
cuando ya aparecen cambios necróticos en eJ. mismo <Háyry
1984).
Las plaquetas están también íntimamente ligadas al
rechazo, la agregación plaquetaria en un alotrasplante renal,
ocurre muy rápidamente después del comienzo de la inflamación
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y la línea ascendente de acúmulo prácticamente se solapa
con la línea ascendente de la respuesta inflamatoria (H~yry
et al. 1979).
Se conoce poco sobre como los diferentes tipos de células
inflamatorias en colaboración con los anticuerpos, destruyen
el trasplante. Considerando la directa actividad lítica de
los leucocitos inflamatorios, existen singulares variaciones
en la sensibilidad de los diferentes componentes del
trasplante.
Células linfoides inmunes, recolectadas del bazo de
una rata receptora de un alotrasplante cardiaco, son
directamente citotóxicas para las células linfoides de la
cepa donante in vitro <Parthenais et al. 1979). Cuando se
analizan frente a diferentes fracciones de corazón de la
cepa donante, las células del bazo destruyen las células
endoteliales, pero no las miocárdicas, si se añaden pequeñas
cantidades de aloantigeno, se produce una sensibilidad de
la célula miocárdica a la actividad lítica. Una razón para
esta diferencia podría estar en la diferente distribución
antigénica en estas estructuras, determinadas cantidades
de MHO clase 1 se han demostrado en células endoteliales
del corazón de rata, pero no se han detectado en células
miocárdicas (von Willebrand et al. 1980).
Los estudios experimentales del mecanismo del rechazo
hiperagudo han demostrado que el primer lugar para el comienzo
de la reacción es el endotelio capilar del órgano trasplantado
<Busch et al. 1975, Forbes et al, 1975>. Después del
trasplante, se produce un extenso bloqueo del sistema
microvascular por agregados de plaquetas, neutrófilos y
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fibrina. Esta reacción depende de la activación del
complemento y da como resultado una vasoconstricción y una
coagulación intravascular diseminada del lecho microvascular,
lo que produce una necrosis isquémica del órgano trasplantado.
3.- TRATAMIENTO
3.1.— Técnicas de inmunosupresián.
El actual nivel de éxito del trasplante de órganos está
íntimamente ligado a la disponibilidad de agentes que
previenen o atenúan el rechazo. Entre ellos cabe destacar.
La azathioprina es uno de los primeros fármacos
inmunosupresores utilizados en el campo de los trasplantes,
iniciándose su uso a principios de los años sesenta, es
rápidamente metabolizada en 6—mercaptopurina, derivando su
efecto inmunosupresor de la inhibición de la síntesis de
purina, disminuyendo como consecuencia la síntesis de DNA,
RNA, proteínas y coenzimas (Chan et al. 1990) y finalmente
la proliferación de linfocitos. Es degradada por la xantina—
oxidasa a ácido 6—tioúrico, el cual es excretado por los
riñones y no tiene efectos inmunosupresores <Chan et al.
1989). La principal consecuencia clínica con el uso de la
azatioprina es la supresión de la médula ósea, manifestada
por una intensa leucopenia, con un incremento importante
del riesgo de infección; este efecto limita la dosis de droga
que puede ser usada dentro de los márgenes de seguridad.
El uso de alopurinol (inhibidor de la xantina—oxidasa) aumenta
el efecto de la azatioprina, debiendo reducir la dosis a
un cuarto de la habitual.
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Efectos adversos de la Azathioprina
Leucopenia
Pancreatitis
Hepatitis
Alopecia
Colestasis
Aumento del riesgo de cáncer
Los corticoides (prednisona, prednisolona y metil—
prednisolona) han sido usados en la profilaxis y en el
tratamiento del rechazo de órganos, desde el comienzo de
los trasplantes clínicos. Modifican la transcripción del
RNA mensajero en células B y 2? y la producción de citocinas,
bloqueando el reconocimiento antigénico y la acción
linfolitica (Woodley et al.1990). Sus efectos adversos son
múltiples, lo que lleva a importantes esfuerzos para reducir
la dosis empleada, con un uso en la mayoría de los casos
de altas dosis de metil—prednisolona en el periodo periopera—
tono inmediato y posteriormente la administración de
prednisona a dosis mucho más reducidas e inclusive con una
administración discontinua <Renlund et al. 1987, OConnelí
et al. 1992>. Las interacciones con otras drogas son
múltiples, pero generalmente carecen de significación clínica.
Efectos adversos de los corticoides
Síndrome de Cushing
Necrosis aséptica ósea
Osteoporosis
Hiperglucemia
Miopatía
Ulceraciones
Hipercolesterolemia
Las globulinas policloriales antilinfocíticas, que
incluyen globulinas antitimocitos, antilinfocitos y
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antilifoblastos, que son obtenidas por sensibilización de
animales por la inyección de estas células. La administración
del antisuero disminuye de forma selectiva la población de
células T. Su indicación fundamental está en el tratamiento
del rechazo agudo. Sus efectos secundarios varian en relación
a la exacta naturaleza de la preparación utilizada, dada
la gran variación de los lotes en términos de eficacia y
pureza <Chan et al. 1990>.
Efectos adversos de las G.P.A.
Fiebre
Dolores articulares
Enfermedad del suero
Leucopenia
Trombocitopenia
Los anticuerpos ¡nonoclonales. El principal <único
comercializado en la actualidad) se trata de una inmunoglobu—
lina de ratón (IgG2a), denominada OKT3, que es específica
contra el marcador antigénico CD3 que existe en todos los
linfocitos maduros <Tood et al. 1989). Su unión al receptor
CD3 produce la opsonización de las células 2? circulantes
y facilita su eliminación por el sistema reticulo—endotelial
(Tood et al. 1989>. La disminución de células 2? circulantes
es completa aproximadamente una hora después de la administra-
ción de OKTJ <Bach et al. 1987). Al mismo tiempo, incluso
sin la eliminación de estas células, el OKT3 altera el
receptor CD3, dejando a las células 2? inmunológicamente
inertes. La administración inicial de OICT3 produce una
liberación masiva, aunque transitoria, de linfocinas lo que
ocasiona numerosos efectos no deseables que deben ser
— 20 —
atenuados con una apropiada premedicación <Chan et al. 1990,
Charpentier et al. 1991>. El OKT3, puede ser antigénico y
producir una respuesta de anticuerpos anti—OKT3, que en
pacientes inmunodeprimidos, rara vez debería de notarse,
pero que habrían de monitorizarse en caso de reutilizar el
OKT3 para el tratamiento de un rechazo agudo. Se utiliza
de forma efectiva en la terapia inmediata postrasplante <unos
14 días> y como tratamiento en el rechazo agudo.
Efectos adversos del OKT3
Fiebre elevada
Temblores
Trastornos digestivos (vómitos, diarrea)
Enfermedad del suero
Hipotensión
Edema pulmonar
Meningitis
La irradiación linfoide total ha sido efectiva en
pacientes que han tenido episodios recurrentes de rechazo
(Levin et al. 1989). En el protocolo más habitual se realizan
10 sesiones de 80 rad en un tiempo de dos semanas, llevando
a cabo una especial vigilancia del hemograma <Mccoon et al.
1992)
El Metotrexate es un análogo del ácido fólico que inhibe
la síntesis de DNA y la división celular por unión competitiva
a la hidrofólico—reductasa, es una potente droga citostática,
utilizada en neoplasias y enfermedades autoinmunes. Se ha
utilizado en rechazos recurrentes con óptimos resultados
<Constanzo—Nordin et al. 1988, Olsen et al. 1990)
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El FK—506 es un nuevo macrólido fúngico descubierto
en 1984, con una potente acción ininunosupresora <Morris et
al. 1989>. Sus propiedades imunosupresoras son muy similares
a las de la ciclosporina suprimiendo la activación de
linfocitos T, la producción y expresión de interleucina—2
y la inhibición de otras citocinas. Su potencia en la
inhibición de linfocitos se manifiesta a una concentración
100 veces menor que la de la ciclosporina.
Su uso en sustitución de la ciclosporina en la fase
inmediatamente posterior al trasplante está en fase de ensayo.
Entre los problemas que se han presentado está la nefrotoxici—
dad, que disminuye al bajar las dosis, la hipertensión, mucho
menos común que con la ciclosporina, al mismo tiempo parece
producir una importante neurotoxicidad, ~ de incidencia,
6% con muerte en coma. Congress of the transpíantation society
— Paris, 1992> y un efecto diabetógeno. <Armitage et al.
1991) <Starzl et al. 1991)
La Rapamicina es un metabolito fúngico del Streptomyces
higroscopicus que además de sus efectos como antibiótico
inhibe la proliferación de linfocitos y también inhibe la
activación de las células 2? y B <Mcooon et al. 1992).
3.2.- Ciclosporina
La ciclosporina es un endecapéptido cíclico, extraido
del Tolypocladium inflatum Gams; que rápidamente se ha
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convertido en el soporte principal de la terapia inmunosupre—
sora.
Primeramente descrita como un agente antilinfocitico
(Borel et al. 1976), mostró ser un poderoso agente inmunosu—
presor en trasplantes experimentales <Kostakis et al. 1977,
Calne et al. 1977, Morris 1981) y posteriormente su potencial
en trasplantes humanos (Calne et al. 1979, Najarian et al.
1983, Hakala et al. 1983).
Los aminoácidos en posiciones 11, 1, 2 y 3 integran
el lugar hidrofilico inmunosupresor <Fig. 1). Todas las
estructuras relacionadas, tanto naturales como sintéticas,
por sustitución o pérdidas en la estructura del anillo, tienen
menor actividad inmunosupresora que la ciclosporina (Wenger
R.M. 1988>.
10 11 1 2 3
MeLeu MeVal MeBmt—1—Abu Sar
9MeLeu 1 ¡ ¡
D—Ala Ala MeLeu Val MeLeu
8 7 6 5 4
Fig. 1.— Alineamiento de aminoácidos en la ciclospo—
rina.
La ciclosporina es metabolizada por vía hepática mediante
el sistema citocromo P—450 <Bertault—Peres et al. 1987>,
por lo tanto la coadministración de drogas que interaccionen
con este sistema (Tabla 1), puede afectar al metabolismo
de la ciclosporina. Los inhibidores (antagonistas de canales
de calcio, metil prednisolona, Ketoconazol, etc.> aumentan
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los niveles de ciclosporina, disminuyendo la dosis a
administrar y su costo; mientras los inductores <rifamicina,
fenobarbital, valproato, etc.) los diminuyen.
Tabla n2 1.— Drogas que pueden afectar el
metabolismo de la ciclosporina.
Por ello es fundamental la medición de niveles de
ciclosporina frecuentemente, sobre todo cuando se añaden
nuevas drogas al régimen terapéutico.
La ciclosporina, no inhibe los acontecimientos de
Jenkinsmembrana inmediatos al disparo del receptor antigénico
como son la generación de inositol 1,4,5—trifosfato o la
movilización del calcio sino que tiene una acción selectiva
sobre las células 2?, que deriva de su capacidad para bloquear
la activación transcripcional de los genes de linfocinas
como son la interleukina 2, interleukina 4 y gamma interferón
durante el proceso de producción y proliferación de las
células T <Larsson, 1982, Bunjes et al. 1981, Pereira et
al. 1987, Emmel et al. 1989).
El timo puede representar un importante lugar de acción
de la ciclosporina, la droga disminuye el número total de
timocitos y también anula el desarrollo intratimico de las
Aumento Disminución
Cimetidina Etanol
Ciprofloxacina Isoniacida
Eritromicina Fenobarbital
Retoconazol Fenitoina
Metoclopramida Sulfametoxazol
Ranitidina Colestiramina
Verapamil Rif amicina
Nicardipina Valproato
Di1ti a zem
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células 2?. Esto trae como consecuencia la reducción en la
producción de linfocinas y de los receptores a y 13 de las
células 2? (Jenkins et al. 1988).
La presencia de ciclosporina no afecta la unión de
antígenos extraños a las distintas regiones de las cadenas
a y 13 de los receptores de células 2? y el estimulo del mensaje
de transducción a través del complejo CD3, de la misma manera
la vía mediada por el complejo 0D2, la cual activa la
proteincinasa—C, es resistente a la droga <Kahan, 1989).
La ciclosporina no altera la actividad fagocitica,
quimiotáctica o citotóxica de los macrófagos, teniendo solo
un muy ligero efecto sobre las células accesorias, inhibiendo
la maduración linfocina—dependiente de elementos secretorios
y catabolismo antigénico, disminuyendo la expresión en la
superficie celular del MHO tipo II y alterando la síntesis
de prostaglandina E2; más probablemente, el único efecto
apreciable de la ciclosporina sobre las células accesorias
sea la ruptura de la interacción, mediada por linfocinas,
de linfocitos T y macrófagos <Kahan, 1989).
La absorción de esta droga altamente lipofílica está
afectada por el contenido graso de comidas y la liberación
de ácidos biliares en el yeyuno proximal <Kahan et al. 1983),
por tanto las anomalías en la función gastrointestinal, pueden
disminuir intensamente la absorción de la droga. En general
su farmacocinética varía no solo de un paciente a otro sino
en el mismo paciente a lo largo del tiempo, encontrando
marcadas diferencias en la biodisponibilidad <Ginsberg, 1991).
La monitorización de los niveles sanguíneos de ciclosporina
es de gran utilidad; 250 ng/mL se requieren en el momento
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del trasplante que serán reducidos a 50—100 ng/mL 3 a 6 meses
después para evitar la toxicidad orgánica de la ciclosporina
<Keown, 1988).
Las ventajas de la ciclosporina sobre otros tratamientos
son su efectividad, carencia de mielotoxicidad, (Granelli—
Piperno et al. 1986) baja incidencia de infecciones
postoperatorias, reducido porcentaje y severidad de los
episodios de rechazo, consiguiendo una disminución de
esteroides. También se produce un importante sinergismo con
otras drogas inmunosupresoras <Kahan, 1989). Por todo ello
ha revolucionado el campo del trasplante de órganos.
Como contrapartida están los efectos tóxicos, siendo
numerosos, debemos de ellos destacar:
— Neurológicos.— Parestesias, depresión, cefaleas,
somnolencia y aparición de cuadros convulsivos. La existencia
de neurotoxicosis, podría estar relacionada con un aumento
del contenido cerebral de agua.
— Dérmicos.— Hipertricosis, aumento de fibroblastos
gingivales y de la producción de colágeno por ellos,
ocasionando hiperpíasia gingival.
— Endocrinos.— Aumenta los niveles de prolactina y
disminuye los de testosterona, dando lugar a la aparición
de ginecomastia. También ocasionalmente puede producir
hiperglucemia, que puede ser reflejo de una alteración en
la síntesis de glucógeno hepático.
- Hepáticos.— Aumenta la incidencia de colestasis con
hiperbilirrubinemia y elevación de alanino aminotransferasa.
— Huesos.— Generalmente se elevan los niveles de
fosfatasa alcalina, reflejando un aumento de la actividad
— 26 —
remodeladora ósea.
— Complicaciones vasculares y hematológicas.— Incremento
de la incidencia de trombosis, aumento en la liberación de
tromboxano A2, aumento de tromboplastina y disminución de
la producción de prostaciclina por las células endoteliales,
lo que podría explicar la arteriolopatia y adhesión
plaquetaria que dan como resultado una trombosis glomerular.
— Hipertensión.— Se han descrito dos síndromes, una
elevación aguda de la presión arterial durante el inicio
de la terapia y una elevación crónica durante la administra-
ción por largos períodos de tiempo, desarrollándose ésta
entre un 30 a un 90% de los pacientes tratados <Weidle et
al. 1988). El mecanismo por el que se produce no es conocido,
si bien parece ser estaría implicado el sistema nervioso
simpático <Morgan et al. 1991). Tambien se produce un
incremento <principalmente nocturno) de la retención de sal
(Curtis et al. 1988)
- Nefrotoxicidad.— Sin lugar a dudas el principal efecto
secundario es la alteración de la función renal consecutiva
al tratamiento con ciclosporina, produciéndose una vasocons-
tricción de la arteriola glomerular aferente; el mecanismo
de esa vasoconstricción aún no está claramente definido.
Se ha sugerido un efecto simpaticomimético, dado que la
administración de una dosis intravenosa de ciclosporina
produce una liberación de catecolaminas y una estimulación
neural <Murray et al. 1985), este efecto no es probable en
pacientes. Otra hipótesis propone que la ciclosporina potencia
el flujo del ión calcio a través de la membrana, causando
una exagerada respuesta contráctil en el músculo liso
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arteriolar y en las células mesangiales (Goldberg et al.
1989). La hipótesis más apoyada sugiere que la ciclosporina
altera el valance vasodilatador de la prostaciclina y su
vasoconstrictor antagonista el tromboxano A2 en el tejido
cortical renal. Aunque los efectos en los niveles de
prostaciclina son controvertidos, la droga produce un aumento
en los niveles de tromboxano A2, el cual produce no solo
vasocostricción renal, sino también proliferación de las
células musculares lisas de la íntima y acumulación de
colesteril—ésteres en macrófagos. La capacidad de los
inhibidores de la tromboxano—sintetasa para disminuir la
disfunción renal inducida por la ciclosporina, también sugiere
el papel que tiene en la patogenia la excesiva producción
de tromboxano A2 <Coffman et al. 1987).
Parece existir además una nefrotoxicidad aguda por daño
tubular directo, y una nefrotoxicidad crónica con una
alteración progresiva de la función renal y unas lesiones
histológicas no específicas: fibrosis intersticial y atrofia
tubular debida a un incremento de la resistencia en la
arteriola aferente debido a un engrosamiento de la pared
arteriolar por un material mucoide subendotelial.<Mourad
et al. 1991).
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Efectos adversos de la Ciclosporina
Hipertensión
Retención de sodio
Hiperkalemia
Acidosis tubular renal
Disfunción renal
Convulsiones
Parestesia
Conj untivitis
Hipertrofia gingival
Hipertricosis
Colestasis
Cefaleas
Cinecoma stia
3.3.— Efectos adversos de la medicación inmunosupresora.
Segun informe de la Sociedad Internacional de Trasplante
Cardiaco la infección es la causa más común de muerte
postoperatoria (Kriett et al. 1991).
Las infecciones más frecuentes son:
— Citomegalovirus
— Toxoplasmosis
— Pneumocistes carinii
— Legionella pneumophila
— Listeria monocytogenes
La hipertensión es otra importante complicación
desarrollada por la mayoría de los receptores de órganos
tratados con ciclosporina. La nefrotoxicidad aguda es otra
importante alteración, sobre todo cuando se administra
ciclosporina en el perioperatorio, aquí los efectos
vasoconstrictores inducidos por la ciclosporina se suman
a la pérdida de albúmina y fluidos y a la mala distribución
del flujo sanguíneo <drogas anestésicas), agravada en los
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trasplantes cardiacos por la circulación extracorporea y
la hipoperfusión renal debido al fallo cardíaco congestivo
<Mcciffin et al. 1985). Esta incidencia se puede disminuir
retrasando el inicio de la ciclosporina hasta los 5—7 dias
posteriores a la cirugía, mientras que se administran
preparaciones antilinfociticas. La nefrotoxicidad crónica
está caracterizada por una fibrosis intersticial irreversible
<Myers et al. 1984). El aclaramiento de la creatinina estará
disminuido y los niveles de creatinina sérica elevados el
año posterior al trasplante, en virtualmente todos los
pacientes tratados con ciclosporina. La nefrotoxicidad no
suele progresar después del año, en parte porque los niveles
séricos de ciclosporina para prevenir el rechazo pueden ser
reducidos.
La terapia con corticoides puede inducir diabetes
mellitus.
Los corticoides aceleran la osteoporosis por aumento
de la resorción y disminución de la formación ósea. Pueden
causar necrosis aséptica de cadera, rodilla u hombro. El
crecimiento está retardado en pacientes pediátricos.
Los corticoides y la ciclosporina causan hipercolesteri—
nemia.
Los receptores de trasplantes tienen por encima de un
6% de riesgo de desarrollar cáncer <principalmente cáncer
de piel>, este riesgo esta correlacionado con el grado de
imnunosupresión total <Penn, 1987).
Las complicaciones que afectan a los receptores de
trasplantes implican varios sistemas orgánicos y varian en
tipo y frecuencia en el tiempo, debido a que la mayoría son
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a causa de la inmunosupresión, se requiere un delicado balance
entre la adecuada inmunosupresión y el control de los efectos
adversos relacionados con las drogas.
3.4.— Tratamientos experimentales en el trasplante de
órganos.
Se debe resaltar que en los trasplantes existe polémica
sobre lo que es “Experimental’. La evolución de conocimientos
y técnicas en este campo es tan grande que lo experimental
pasa a convertirse en rutina en muy poco tiempo. El
tratamiento peri y postoperatorio, así como el tratamiento
a largo plazo y el del rechazo agudo, son en la actualidad
un campo de investigación para el desarrollo de nuevas drogas
inmunosupresoras, como de otras que en unión de las ya
existentes disminuyan los efectos indeseables de éstas.
El acúmulo de plaquetas que tiene lugar en órganos
trasplantados durante el rechazo se conoce desde hace al
menos 20 años <Burrows et al. 1973). La agregación y
degranulación pueden contribuir al daño del órgano al menos
de dos maneras: Primero, el endotelio puede ser dañado por
productos de degranulación facilitando la infiltración
celular. Segundo, el bloqueo de arteriolas y capilares por
agregados plaquetarios y la vasoconstricción por productos
de degranulación plaquetaria pueden reducir el flujo sanguíneo
causando necrosis isquémica. Varios estudios se han realizado
usando anticoagulantes y drogas que afectan a la actividad
plaquetaria, mostrando en general mínimas mejoras en la
supervivencia del trasplante durante el rechazo <Kauffman
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et al. 1980) <Soper et al. 1982), aunque algunos han mostrado
más prometedores resultados (Kostakis et al. 1982, Shaw,
1983).
íntimamente ligado a lo anterior, el papel de los
metabolitos del ácido araquidónico tiene un interés
considerable en el rechazo de órganos. Se ha demostrado que
el tromboxano se eleva durante los rechazos renales (Foegh
et al. 1981) y cardiacos <Khirabadi et al. 1985). La
inhibición en la formación de tromboxano está asociada con
la inhibición de la proliferación y citotoxicidad de
linfocitos (Leung et al. 1980) y puede actuar como un
regulador de la inmunidad celular. Al mismo tiempo el
tromboxano producido por las células del infiltrado
perivascular en el rechazo agudo, causa vasculitis arterial,
y la consiguiente lesión en la íntima produce activación
plaquetaria, lo que acelera la síntesis de tromboxano, con
formación de trombo, vasoconstricción e isquemia del órgano,
lo cual explicaría el efecto beneficioso de la asociación
de inhibidores del tromboxano con bajas dosis de ciclosporina,
en el rechazo de órganos (Sakurai et al. 1990).
La proliferación de la interleucina—2 es un componente
esencial de la respuesta alogénica. La utilización de
anticuerpos monoclonales que bloqueen el receptor de IL—2
puede ser una posibilidad específica de inmunoterapia, y
su asociación con ciclosporina y dosis bajas de corticoides,
ademas de una óptima tolerancia permite reducir la incidencia
de infecciones virales <Hiesse et al. 1991>
El calcio tiene un importante papel en la activación
de linfocitos (wedner et al. 1976>. No obstante los efectos
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inmunosupresores de los agentes bloqueantes de los canales
de calcio, no han sido bien estudiados, aunque algunos
trabajos parecen indicar que la asociación de verapamil o
nifedipina con azatioprina, mejora la supervivencia de los
trasplantes cardiacos <Foegh et al. 1985). Además de su efecto
sobre la proliferación de linfocitos, poseen propiedades
cardiovasculares y hematológicas que pueden afectar a la
supervivencia del órgano por diferentes mecanismos, inhiben
la agregación plaquetaria y provocan vasodilatación mejorando
la entrega de oxígeno a regiones isquémicas, y por último
previenen el perjudicial acúmulo de calcio en la mitocondria
isquémica.
También está presente el papel que juega el binomio
isquemia/reperfusión en la producción de radicales libres
<mediadores en la respuesta inflamatoria y de la lesión
tisular) y la influencia que el tiempo y las condiciones
de preservación tienen sobre los mismos. Los radicales libres,
degradan macromoléculas como el ácido hialurónico, producen
lesión de biomembranas por peroxidación lipidica, lo cual
da lugar a oxidación no enzimática del ácido araquidónico
e inactivan los inhibidores naturales de proteinasas,
permitiendo que éstas degraden la matriz (Humbria, 1990).
La administración de la enzima superóxido—dismutasa, que
bloquea el anión superóxido, se ha demostrado eficaz en la
prevención de la lesión de reperfusión (López—Boado et al.
1990).
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4.- FACTOR DE ACTIVACION PLAQUETARIA
4.1.- Factor de activación plaquetaria.
Benveniste <Benveniste et al. 1982) describe por primera
vez el PAF (Platelet—Activating Factor> como un mediador
liberado por básofilos de conejos sensibilizados por un
ántigeno. El PAF ha sido químicamente definido con una
estructura molecular de 1—0—hexadecil/octadecil—2—acetil—sn—
glicero—3--fosfocolina <Benveniste et al. 1989, Demopoulos
et al. 1979). (Fig.2)
Fig. 2.— Estructura química del PAF
Aunque su estructura básica ha sido firmemente
establecida, se han detectado variaciones en la composición
de la cadena 1—0—alquil, Keith <Keith et al. 1984) con
neutrófilos humanos estimulados, ha encontrado solo 1—O—
hexadecil PAF, mientras que Oda <Oda et al. 1985) ha detectado
16:0, 17:0 y 18:1 cadenas alquil. Debemos notar que la
variación molecular de PAF es especie—específica (Mueller
et al. 1984, Rainesha et al. 1987> e independiente del esttnulo
H200( CH2)~ CH3
0H13-O-OCH g
II +
0H20-R-OCH2OH2N (CH3)3
n=15,17 O
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celular. El conocimiento de la detallada composición del
PAF especifico es interesante porque la longitud y grado
de saturación de la cadena 1—alquil influencia su actividad
biológica <Satouchi et al. 1981, Tencé et al. 1981, Blank
et al. 1982, O’Flaherty et al. 1983).
El PAF es un potente mediador autacoide implicado en
un amplio rango de enfermedades como el asma, shock,
anafilaxia, isquemia miocárdica y cerebral, enfermedad renal,
ovoimplantación, rechazo de trasplantes y una gran variedad
de procesos inflamatorios <Braquet et al. 1987a, 1989a, Pirotzy
et al. 1988, Mencia—Huerta et al. 1989a,1989b). Es producido
y actúa en una gran variedad de células como son: basófilos,
neutrófilos, eosinófilos y monocitos de la sangre periférica,
plaquetas, células de epitelios glandulares, células
endoteliales y tejido neuronal <Braquet et al. 1989a, Koltai
et al. 1991).
4.2— Efectos como mediador.
Entre los más importantes efectos del PAF—aceter como
mediador debemos incluir: a> Leucopenia, debida a agregación
y/o quimiotaxis, diapedesis e infiltración de la pared de
los vasos, b) Formación de estancamiento microcirculatorio
y c) Extravasación de plasma, seguida de edema, hipotensión
arterial y shock <Braquet et al. 1987a, 1989a).
Acción sobre plaquetas.— El PAF estimulta la agregación
y liberación de plaquetas en numerosas especies animales,
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incluyendo al hombre, produciéndose esta reacción a
concentraciones tan bajas como 0.1 nM. y es consecuencia
de la unión a receptores específicos acoplados a proteínas
Gya canales de calcio (Klocking et al. 1986, Sanchez—Crespo
et al. 1991>. Ya cuando fue descrito por vez primera
(Benveniste et al. 1972) se habló de la capacidad de disparar
la reacción de liberación plaquetaria, lo que explica el
uso del termino PAF.
Concentraciones nanomolares de PAF, liberan activador
del plasminógeno tisular, de las células endoteliales in
vitro’ a través de un mecanismo Ca dependiente, que comprende
la activación de la fosfolipasa A2 y liberación de metabolitos
del ácido araquidónico (Hofmann et al. 1990).
Acción sobre neutrófilos polimorfonucleares.— Los
neutrófilos son una de las células diana de PAF, siendo el
primer tipo de leucocito en el que se describió la estimula-
ción por PAF, la cual produce la agregación, degranulación
y secreción de radicales libres y eicosanoides a concentracio-
nes de 0,lgM <Shaw et al. 1981, Chilton et al. 1982).
Acción sobre eosinófilos.— La presencia de receptores
de PAF en los eosinófilos se demostró en 1989 <Ukena et al.
1989). Se han descrito efectos similares a los producidos
por los neutrófilos <Elliot Sigal et al. 1987) e igualmente
sobre monocitos <Yasaka et al. 1982). El PAF induce
infiltración eosinofilica, siendo uno de los más potentes
agentes quimotácticos sobre estas células (Wardlaw et al.
1986>, este infiltrado es un factor crucial en el daño
microvascular; LTC4 y O§, dos agentes tóxicos para la
integridad endotelial, son producidos por eosinófilos.
— 36 —
Acción sobre células endoteliales.— Las células
endoteliales, expuestas a varios estímulos, son muy activas
generando PAF (Whatley et al. 1988>, al mismo tiempo el PAF
produce un intenso deterioro de estas células <Braquet et
al. 1989a>, entre las alteraciones a destacar, están:
— Cambios de forma.
— Alteraciones en el citoesqueleto.
— Formación de vesículas.
— Desaparición de actina—F.
— Aumento de la permeabilidad endotelial a las
macromoléculas del plasma, con exudación de plasma
rico en proteinas.
— Aumento del calcio intracitosólico.
— Induce el efluvio de calcio.
— Activación de proteinkinasa O.
— Hiperpolarización de membrana.
— Disminución de la actividad de la adenilato
ciclasa.
— Aumento de la adhesión de leucocitos sobre éstas.
La lesión de la célula endotelial, el aumento del
infiltrado, la formación de vesículas en endotelio y el edema
son alteraciones microvasculares <todas ellas emuladas por
el PAF) características de diversas afecciones como la
isquemia <Braquetetal. 1989b), shock, sepsis <Sanchez—Orespo
et al. 1991, Nordstoga et al. 1979), rechazo de trasplantes
(Nonomura et al. 1988> y asma <Beasley et al. 1989) y por
lo tanto el PAF podría ser uno de los mediadores implicados
en estas patologías <Braquet et al. 1989a>.
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4.3.- El PAF y otros mediadores inflamatorios
Debe destacarse la acción pro—inflamatoria del PAF—aceter
debida a la capacidad de estimular la adhesión y agregación
de neutrófilos seguida de la liberación de enzimas lisosomales
y activación de la cascada del ácido araquidónico.
El proceso inflamatorio es el resultado de la acción
de una gran variedad de autacoides generados simultánea o
sucesivamente y el conocimiento de cómo y cuándo se liberan
y sus interacciones son de suma importancia <Sanchez—Orespo
et al. 1991). De hecho se ha demostrado una fuente común
de PAF y araquidonato en leucocitos polimorfonucleares humanos
a partir de 1—O—alquil—2—araquidonil—sn—gliceril—3—fosfocoli—
na4Chilton et al. 1984) <fig.3>
El PAF actúa a través de la formación de eicosanoides
intermediarios en algunos sistemas como es en el corazón
<Piper et al. 1986>.
Existen también estrechas relaciones entre citokinas,
PAF y eicosanoides; en polimorfonucleares
humanos se ha demostrado la formación de PAF y Leucotrieno
B4, por estimulo de TNF <Tumor Necrosis Factor) (Camussi et
al. 1989), y células endoteliales pueden producir PAF en
respuesta a un estimulo por IL—1 <Interleukina 1)<Bussolino
et al. 1966).
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TXB2 6~ceto~PGFia
Fig.3 . - Biosíntesis de PAF y Eicosanoides en leucocitos
humanos.
4.4.- PAF y citokinas
Los TNF poseen importantes efectos inmunomoduladores,
pueden activar los macrófagos para producir IL—l, GM—CSF
<granulocyte—monocyte colony—stimulating factor) y prostaglan—
dinas, y modulan la generación de mF—y por linfocitos. La
exposición de neutrófilos a TNF—a y TNF—¡3, estimula la
producción de radicales superóxido, induce la respuesta
fagocitica y aumenta la toxicidad celular anticuerpo-
dependiente <Aggarwal, 1987).
Estudios recientes sugieren que la relación entre PAF
y TNF es de particular importancia en la mediación del daño
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endotelial, el PAF activa monocitos periféricos para producir
y secretar TNF <Bonavida et al. 1989) y a muy bajas dosis
amplifica de forma significativa la producción de TNF inducida
por INF—y, IL—1, MDP <muramil dipeptido) o LPS <lipopolisaca—
rido) (Rola—Pleszczynski 1990). Estos datos sugieren que
la actuación del PAF sobre los monocitos puede constituir
un importante paso en la amplificación de las respuestas
inflamatoria e inmune. Este concepto es sostenido además
al demostrarse que los monocitos estimulados con IL—1, TNF
o INF—y son capaces de producir PAF de una forma bifásica,
con un primer pico entre la primera y segunda hora,
ampliamente retenido intracelularmente y un último pico entre
las seis y ocho horas en el que la mayoria del PAF es liberado
en el medio <Valone et al. 1988>.
Cuando las células endoteliales sufren un esttnulo nocivo
un gran número de propiedades hemostáticas celulares se
alteran incluyendo un aumento en la síntesis de PAF <Oamussi
et al. 1983a, 1983b). Las células endoteliales producen PAF
en respuesta a una activación por IL—1 y TNF, la cual requiere
síntesis proteica, produciéndose en mayor cantidad y más
rápidamente en las estimuladas con TNF <Bussolino et al.
1987, Camussi et al. 1987a). Además otros agentes inducen
la producción de PAF por estimulación de células endoteliales
de una forma más inmediata al no requerir síntesis proteica
<Tabla 2>.
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Agentes que inducen la formación de PAF
en células endoteliales
Estimulación Activación
Trombina IL—1
Histamina TNF
ATP Linfotoxina
Fi2 02
Bradiquinina
LTC4, LTD4
Proteasas
TABLA - 2
Hay evidencias de que el PAF es un potente modulador
de la proliferación de linfocitos y de la producción de IL—2
<Braquet et al. 1987b, Hosford et al. 1988>.
Amuybajas concentraciones, no solo induce la liberación
de IL—1 y TNF de monocitos ¡macrófagos activados sino también
la producción de leucotrienos (McColl et al. 1990) y radicales
libres <Vercellotti et al. 1988) de polimorfonucleares
activados.
El PAf producido por células endoteliales, puede
amplificar la producción de TNF y IL—l y aumentar al mismo
tiempo, a traves de ellos, la producción de GM—CSF y IL—6
por el endotelio.
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4.5.— PAF en rechazo de órganos
La producción de una gran variedad de mediadores
inflamatorios en órganos en condiciones de rechazo se ha
demostrado extensamente, Mangino (Mangino et al. 1986, 1987)
muestra el aumento significativo en la producción de
metabolitos del araquidónico durante el rechazo de un
alotrasplante renal. Dado que las células del infiltrado
inmunocompetente son capaces de sintetizar PAF como células
aisladas in vitro, podría deducirse que la producción de
PAF puede ocurrir durante el rechazo de alotrasplantes y
jugar un significativo papel en el proceso de rechazo y en
el deterioro funcional del órgano trasplantado.
El PAF se ha mostrado como una llave biológica en el
conjunto inflamatorio que tiene lugar en el rechazo hiperagudo
de órganos, que depende principalmente de la presencia de
anticuerpos—antidonante—circulantes que se unen al trasplante
inmediatamente precipitando un rechazo en pocos minutos,
tanto sobre riñón (Ito et al. 1984) como sobre corazón
(Camussi et al. 1987b, Makowka et al. 1990>.
La presencia de grandes cantidades de PAF así como de
sus precursores en timo <Salem et al. 1989) puede también
tener importantes implicaciones dada la importancia que este
órgano tiene en la capacitación funcional de los linfocitos
T.
Recientemente se ha demostrado que la producción de PAF por
el córtex y la médula renal, aumenta de forma significativa
en alotrasplante renal, durante el rechazo celular <Mangino
et al. 1991). La ruta de remodelación de fosfolípidos podría
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ser la ruta predominante de síntesis de PAF durante el rechazo
celular, dado que éste está caracterizado por la afluencia
de células mononucleares, plaquetas, leucocitos polimorfonu—
cleares y otras células inmunocompetentes y que estas células
sintetizan PAF por la vía de remodelación de fosfolipidos.
El tejido renal produce por tanto grandes cantidades de
eicosanoides durante el rechazo, siendo probable que el
aumento en la síntesis de eicosanoides resulte en la
generación de acido arquidonico no esterificado, primer paso
enzimático en la ruta de remodelación para producir PAF.
El aumento en la producción de PAF durante el rechazo puede
sugerir un papel biológico del mismo en el rechazo. El PAF
estimula la agregación, quimiotaxis y secreción de neutrófi—
los, células mononucleares y plaquetas <Snyder 1989>. Al
mismo tiempo aumenta la permeabilidad vascular, pudiendo
ser un mediador llave en la migración, extravasación y
activación de numerosos tipos celulares implicados en el
rechazo. La producción de PAF por células inmunocompetentes
activadas podría también estimular la hidrólisis de
fosfolipidos y liberación de araquidonato no esterificado,
dando como resultado la formación de eicosanoides y toxicidad
celular.
5.- ANTAGONISTAS DEL FACTOR DE ACTIVACION PLAQUETARIA
5.1.- Compuestos con actividad antagonista de PAF
Se conocen algunos compuestos con actividad antagonista
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de receptor del PAF que pueden ser englobados en tres tipos
fundamentales:
— Antagonistas basados en modificaciones de la
estructura química del FAF—aceter (análogos
estructurales)
— Productos naturales y sus derivados
— Estructuras sintéticas
* Análogos estructurales.— Dentro de ellos tenemos los
de cadena abierta, similares al mediador, el primer producto
descrito en esta serie fue el CV—3988 <Terashita et al. 1983>,
mostrando inhibir la agregación plaquetaria inducida por
PAF y el shock endotóxico en la rata. El SRI—63—119
(Sandoz><Winslow et al. 1985), inhibe la agregación
plaquetaria humana inducida por PAF, inhibe la hipotensión
inducida en ratas y cobayo y contrarresta el broncoespasmo
en éstos. El RO 19—3704 <Hoffmann Laroche)<Barner et al.
1984), un potente antagonista que inhibe la agregación
plaquetaria inducida por PAF en conejos, cobayos y humanos
al igual que la broncoconstricción, hipotensión, trombocitope—
nia, leucopenia y extravasación en cobayo.
Otros análogos presentan ciclación de parte de la
estructura, produciéndose una segunda familia de antagonistas
derivados de la estructura del PAF. El SRI—073 <Sandoz) o
los derivados de la Diosanona (Roche), son ejemplos de este
grupo, compuestos con relativa baja potencia, buena absorción
oral y carencia de agonismo parcial son las principales
caracteristicas de la serie
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* Productos naturales.— Tenemos tres grupos principales:
1) Lignanos.— Lignanos y neolignanos son una inmensa
familia química formada por dimerización oxidativa de fenoles;
estos compuestos han llamado considerablemente la atención
por estar muy difundidos en la naturaleza y por su extenso
rango de efectos biológicos. Un neolignano, aislado de una
planta usada en la región meridional de China (Piper
futokadsurae>, como antirreumático y antialérgico, se
manifestó como un potente inhibidor de la unión de [3H]—PAF—
aceter a una preparación de membrana plaquetaria de conejo
(Shen et al. 1985). Denominado Kadsurenona, ésta inhibe la
agregación y degranulación inducida por PAF en neutrófilos
humanos, bloquea la permeabilidad cutánea inducida por PAF
en cobayos y antagoniza parcialmente el shock endotóxico
en ratas <Doebber et al. 1985>.
Varias estructuras de la serie de los lignanos son
tambien potentes antagonistas de PAF como ocurre con algunos
tetrahidrofuranos, el grupo de Shen, sintetiza el L—65273l,
(Hwang et al. 1985> activo por via oral y mucho más potente
que la Kadsurenona in vitro e in vivo. El tioisostero L—653150
tiene una superior eficacia y una mayor duración.
Aunque la mayoría de los lignanos se encuentra en
plantas, unos pocos han sido descubiertos en la orina de
animales <incluyendo la humana), siendo el principal
identificado una enterolactona (Setohel et al. 1980).
2> Terpenos.— Una segunda familia de potentes PAF—
antagonistas la constituyen los Ginkgolidos, terpenoides
aislados del arbol Ginkgo biloba, el BN 52020, SN 52021,
BN 52022, BN 52023 y BN 52024 pertenecen a dicha familia,
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el más potente de ellos, el BN 52021, demuestra su fuerte
unión al receptor, por el hecho de que cuando las plaquetas
eran tratadas y despues lavadas, la actividad prácticamente
no cambia, inhibe la agregación y degranulación, inducida
por PAF, de neutrófilos humanos aislados (Braquet et al.
1985a), al igual que la quimiotaxis causada por el autacoide
<Wardlaw et al. 1986) inhibe la hipotensión, hemoconcentración
y extravasación producida por PAF o IgG en ratas (Sánchez—
Crespo et al. 1985, Baranes et al.>, contrarresta la trombosis
inducida por PAF en cobayos (Bourgain et al. 1985), antagoniza
la broncoconstricción inducida por PAF y el broncoespasmo
pasivo homólogo y heterólogo en el cobayo (Braquet et al.
1985b, Lagente et al. 1985).
3> Gliotoxinas y sustancias afines.— La gliotoxina y
otras epipolitiodioxopiperacinas son toxinas producidas por
una gran variedad de cepas fúngicas o microbianas, investiga-
dores de la Fujisawa Pharmaceutical Company, aislaron
antagonistas de PAF de algunas de estas cepas (Okamoto et
al. 1986a, 1986b, 1986c). Los más potentes del grupo, el
FR—900452 y el FR—49175 inhiben la agregación plaquetaria
inducida por PAF, inhiben la broncoconstricción inducida
por PAF en cobayos, pero fallan en prevenir la hipotensión
en ratas o el aumento de la permeabilidad vascular en ratón
y no inhiben la inmunoanafilaxis en cobayo. Estos resultados
sugieren la existencia de diferentes tipos de receptores
específicos en plaquetas y vasos <Hosford et al. 1990).
* Estructuras sintéticas.— Existen relativamente pocos
antagonistas de PAF que no estén relacionados estructuralmente
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con él o con los distintos antagonistas naturales. No obstante
este grupo contiene compuestos que muestran una gran potencia
como antagonistas de PAF.
El RP 48740 derivado de una estructura de <3—piridil)—
lH,3H—pirrolo[1,2—c] tiazol, el bloqueante de los canales
de calcio, diltiazem y varios derivados benzodiazepinicos
como el WEB 2086 son ejemplos de este grupo. El RP 48740
inhibe la agregación plaquetaria inducida por PAF en conejos
y humanos <Sedivy et al. 1985>, antagoniza la broncoconstric—
ción inducida en el cobayo y la trombocitopenia en el conejo
<Sedivy et al. 1985>.
El diltiazem utilizado clinicamente como antagonista
del calcio, muestra propiedades como antagonista del PAF,
esta propiedad del diltiazem y de otros bloqueantes del Ca2~,
sugieren que estos pueden estar ligados de alguna manera
en la plaqueta <Valone 1987).
Las triazolobenzodiazepinas alprazolam y triazolam,
drogas psicotrópicas, son inhibidores específicos de la
agregación plaquetaria inducida por PAF en humanos y conejos
<Cox et al. 1987). El brotizolam utilizado clinicamente como
un hipnótico, inhibe la agregación de plaquetas y de
neutrófilos en humanos, la broncoconstricción en el cobayo
y la hipotensión en la rata (Casals—Stenzel 1987a>.
La separación de las propiedades sobre sistema nervioso
central y como antagonistas de PAF, en la serie de las
triazolobenzodiazepinas, ha sido coseguido con la síntesis
del WEB 2086, este compuesto inhibe la agregación de plaquetas
y neutrófilos inducida por PAF en humanos, la trombocitopenia
y neutropenia en el cobayo y la hipotensión en la rata
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<Oasals—Stenzel 1987a>, disminuye la broncoconstricción y
leucopenia inducida por antígeno en cobayos sensibilizados
y disminuye los efectos anafilácticos inducidos por
ovoalbúmina en ratón y cobayo (Casals—Stenzel 1987a>.
Por formación de un anillo ciclopentano entre el carbono
aO y 0—7 se produce el WEB 2170 y el OH2 análogo STY 2108,
ambos inhiben la broncoconstricción en el cobayo y la
hipotensión en la rata <Oasals—Stenzel 1987b>.
5.2.— PCA—4248.
Dentro de la linea de investigación desarrollada por
los Laboratorios ALTER S.A., sobre el diseño de 1,4—
dihidropiridinas con capacidad de interferir en la agregación
plaquetaria, pero carentes de efectos cardiovasculares <Sunkel
et al. 1988), se observó que algunos derivados eran potentes
antagonistas del PAF.
Uno de ellos, el PCA—4248 [2—<feniltio)etil—5—metoxicar—
bonil—2, 4, 6—trimetil—1,4—dihidropiridina—3—carboxilatoj (fig.
4).
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Si comparamos los efectos cardiovasculares de este
compuesto con los de la nitrendipina <Sunkel et al. 1990),
encontramos:
1.— Una disminución importante de la capacidad
inhibitoria de la contracción inducida por Ca2~ sobre aorta
de conejo.
2.— Una ausencia de efecto inotrópico negativo sobre
aurícula de conejo a concentraciones de 100 nM y solo un
débil efecto a 1 gM, siendo la nitrendipina activa a 100
nM.
El PCA-4248 está desprovisto de efectos inhibitorios
sobre la agregación plaquetaria inducidos por agonistas
diferentes al PAF.
Induce una inhibición dosis—dependiente de la activación
plaquetaria inducida por PAF en conejos y humanos; mostrándose
tambien como un potente inhibidor de la unión de PAF a sus
H OH3
OHb -000
F130
H
000-(OF-h >2 ~S~’
Fig. 4.— POA—4248
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receptores en polimórfo—nucleares, incluso con una mayor
potencia que al receptor plaquetario <Ortega et al. 1990).
El PCA—4248 a la dosis de 5 mg/kg IV revierte la
hipotensión inducida por la administración por vía intravenosa
de 0,66 gg/kg de PAF en ratas. Tambien produce una inhibición,
dosis—dependiente, en la extravasación de plasma inducida
en ratas por: a> la administración de 1 gg/kg IV de PAF,
b) la administración de 40 mg/kg de inmunoagregados solubles
y c) la administración de 0,5 mg/kg de endotoxina (Fernández—
Gallardo et al. 1990).
El PAF inyectado intradérmicamente produce un acúmulo
en el lugar de inyección de seroalbúmina bovina marcada <125í~
BSA>, que alcanza el máximo a los 30 minutos, esta acción
es bloqueada por la inyección IV previa de 1 mg/kg de PCA—
4248. Si se inyecta TNF (Tumor Necrosis Factor> intradérmica—
mente a la dosis de 0,2 mg causa un acúmulo de 1251—BSA que
es así mismo bloqueado por el PCA-4248, esta inhibición podría
no estar relacionada con PAF <Fernández—Gallardo et al. 1990),
pudiendo encontrarse por lo tanto una cierta actividad por
parte del PCA—4246 como anti—TNF.
5.3.— Antagonistas de PAF como agentes terapéuticos.
Sobre toda la base anteriormente expuesta, los
antagonistas del PAF—aceter podrían ser efectivos en una
serie amplia de modelos patológicos, representando una nueva
clase de agentes terapéuticos.
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Efecto sobre corazón.
Los efectos vasoconstrictores sobre coronarias e
inotrópicos negativos del PAF han sido bien establecidos
(Koltai et al. 1989), estos efectos son inhibidos por el
WEB 2086 (Felix et al. 1990) y por SN 52021 <Viossat et al.
1989>
El BN 52021 mejora la función cardiaca después del cambio
antigénico <Tosaki et al. 1989) sugiriendo que podrían tener
valor terapéutico contra los síntomas cardiacos durante
el shock anafiláctico.
El PAF se sintetiza por granulocitos bajo estimulo hipóxico,
por lo tanto puede ser un importante mediador en la isquemia
miocárdica (Lefer, 1989>. Los antagonistas de PAF, pueden
presentar efectos cardioprotectores, previniendo las arritnias
durante la isquemia y reduciendo el tamaño del infarto. El
BN 50739, disminuye la incidencia de arritmias ventriculares
inducidas por isquemia <Koltai et al. 1989), y el área de
infarto después de 90 minutos de oclusión coronaria y 48
horas de reperfusión (Schaer et al. 1990).
Efectos sobre circulación periférica.
La administración de OV—3988 antes o simultáneamente con
endotoxina de E. coli, previene la hipotensión sistémica
desarrollada por ésta (Terashita et al. 1985). A partir de
este trabajo, han sido numerosos los publicados sobre los
efectos de los antagonistas de PAF en la mejoría de las
características patofisiológicas de distintos modelos de
shock (Sánchez—Crespo et al. 1991>.
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Efectos en asma.
La hiperreactividad bronquial debida a reacciones de
hipersensibilidad, pueden dividirse en varios subtipos con
diferente sensibilidad farmacológica, lo que explica las
variadas características clínicas e intervenciones terapéuti-
cas del asma bronquial. El PAF, parece actuar más como un
modulador que como un mediador en la hiperreactividad
bronquial, los efectos terapéuticos de los antagonistas del
PAF, podrían estar limitados a un retraso de la broncocons—
tricción y la respuesta inflamatoria (Koltai et al. 1991>.
Efectos en sistema gastrointestinal.
La microcirculación juega un papel fundamental en el
mantenimiento de la integridad funcional de la mucosa
gastrointestinal <Esplugues et al. 1989). Los cambios en
el flujo sanguíneo por liberación de mediadores vasoactivos
o citotóxicos, incluyendo radicales libres de oxígeno,
eicosanoides y PAF, están implicados en la patogénesis de
la ulceración péptica y la gastritis erosiva. El BN 50727,
presenta al igual que otros antagonistas de PAF, importantes
propiedades gastroprotectoras (Braquet et al. 1990>.
Efectos sobre riñón.
El PAF produce una importante reducción del flujo
plasmático renal, de la filtración glomerular y de la
excreción urinaria de Na+ de forma paralela a la hipotensión
que produce. El ginkgolido B y el SRI 63675 mejoran el cuadro
renal producido por la infusión de endotoxina <Tolins et
al. 1989).
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El PAF producido por distintas células y órganos, puede
estar implicado en los mecanismos de proteinuria y otras
nefropatías <Koltai et al. 1991>.
La nefrotoxicidad de la ciclosporina, podría estar
relacionada con la liberación de PAF <Lamas et al. 1990>,
habiéndose notado cierta prevención de sus efectos nocivos
mediante la utilizacion de ginkgolido B <Pavao dos Santos
et al. 1989).
Efectos en inflamación y piel
El PAF, inyectado en la zona plantar o en cavidad pleural
de ratón, produce una temprana respuesta inflamatoria, que
es inhibida de una forma dosis—dependiente por el WEB 2170
mientras que el WEB 2086 no actúa, lo que sugiere diferentes
receptores de PAF en el foco inflamatorio <Henriques et al.
1990)
También se ha descrito <Maestre et al. 1990) la
cooperación entre PAF y TNF en la producción de radicales
libres por polimorfos neutrófilos in vitro y en la artritis
inducida por antígeno in vivo.
Antagonistas de PAF, relacionados estructuralmente con
éste, inhiben parcialmente la formación de edema producido
por la inyección intradérmica de PAF más PCE2 en piel de
conejo, mientras que antagonistas no relacionados estructural—
mente con el PAF y derivados sintéticos inhiben de forma
intensa solo la respuesta al PAF (Hellewell et al. 1989).
El PAF es un potente mediador inflamatorio que
interacciona con otros mediadores como las citocinas, dando
como resultado un aumento autocatalitico de la respuesta
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inflamatoria. Los antagonistas de PAF, son capaces de
interrumpir este circulo vicioso, por lo que podría ser
incluido su uso, solos o en combinación con otras drogas
antiinflamatorias, en la estrategia terapéutica de numerosas
situaciones patológicas relacionadas con la inflamación
(Koltai et al 1991).
5.4.- Antagonistas de PAF en el trasplante de árganos.
Varios trabajos se han realizado con antagonistas del
PAF para valorar su acción en el trasplante de órganos; el
EN 52021 <Foegh et al. 1986, Khirabadi et al 1987>, es el
primer antagonista de PAF, que se prueba en un trasplante
cardiaco experimental en ratas, utilizándolo siempre en unión
de azatioprina o de ciclosporina y consiguiendo un aumento
en la supervivencia que en ningun caso sobrepasa los 4 días.
El RP 48740 se ha probado en un modelo de trasplante renal
en ratas (Freiche et al. 1990), solo o en combinación con
ciclosporina, consiguiendo un aumento significativo de la
supervivencia, pero no un efecto sinérgico en su asociación
con la ciclosporina.
El WEB 2170 por si solo no produce aumento de la supervivencia
en un trasplante cardíaco en rata, pero si lo produce de
forma significativa en asociación con una dosis de ciclospori—
na de 2mg/kg. (Da Costa et al.1990)
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OBJETIVOS
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El objetivo de este trabajo se basa en conocer el efecto
que sobre el rechazo de un alotrasplante cardiaco heterotópico
en rata, puede presentar el antagonista del factor de
activación plaquetaria POA—4248.
Para ello valoraremos:
1.— El efecto sobre la supervivencia de alotrasplante
en los animales tratados con el PCA—4248.
2.— El efecto sobre el cuadro histopatológico final
en los animales tratados con el POA—4248.
3.— El efecto de la asociación de POA—4248 con
ciclosporina a dosis subterapéuticas en relación con esas
mismas dosis de ciclosporina como único tratamiento.
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MATERIAL Y METODOS
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1.- CEPAS Y CONDICIONES DE ESTABULACION.
Para la realización de este trabajo se han empleado
un total de 117 ratas machos de 230 a 300 gr., de la cepa
Lewis/CrlBR, que fueron las receptoras de los alotrasplantes;
112 ratas hembras de 200 a 250 gr., híbridos F1 <Lewis x Brown
Norway) que se utilizaron como donantes. Además se utilizaron
15 ratas Sprague—Dawley y 15 ratas Wistar, para la puesta
a punto de la técnica y como modelo de trasplante singénico.
Características de las cepas:
1.— La cepa Lewis deriva de la cepa Wistar, fue
desarrollada por Margaret Lewis en Scripps Clinic, La Jolla,
California, es la cepa de elección para el estudio de los
procesos de tipo inflamatorio.
Posee los aloantigenos <RTl—1, RT2—a, RT3—a, RT4—b)
2.— Los híbridos E1 (Lw x BN), son animales producto
del cruce de una hembra de la cepa consanguínea Lewis con
un macho de la cepa consanguínea Brown Norway (cepa obtenida
de una mutación marrón de ratas salvajes; desarrollada por
King con acoplamiento consanguíneo a partir de 1958
desarrollado por Silvers).
Posee los aloantigenos (RT1—1—n, RT2—a, RT3—a—b, RT4-b)
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ya que los genes de histocompatibilidad son expresados de
forma codominante en los animales E1.
La elección de estas cepas, nos proporciona una barrera
de histocompatibilidad que puede permitir observar efectos
menores en la supervivencia del trasplante.
Todos los animales fueron estabulados con una temperatura
entre 21—24~C y una humedad del 50% con un ciclo de 12 horas
de luz y 12 de oscuridad, se les suministró agua y comida
en gránulo para roedores en mantenimiento ‘ad libitum”,
manteniéndose en jaulas individuales después de la cirugía.
2.- GRUPOS DE ESTUDIO
Se realizaron los siguientes grupos <Tabla 3>:
GRUPO DE PUESTA A PUNTO DE LA TECNICA.— se utilizaron
ratas Sprague—Dawley y ratas Wistar con trasplantes singénicos
y alotrasplantes. Ningún animal de los que sobrevivieron
más de dos días después del trasplante dentro de este grupo,
ha sido introducido en este estudio.
GRUPO SINGENICO.— Se utilizó como grupo control de la
efectividad de la técnica quirúrgica, así como para valorar
la evolución a largo plazo de un corazón trasplantado, se
realizaron un total de cuatro trasplantes siendo tanto los
receptores como los donantes ratas de la cepa Sprague—Dawley.
GRUPOS ALOGENICOS. Cepa Lewis receptora, Hibridos E1
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donantes:
GRUPO EVOLUTIVO.— Este grupo consta de un total de 10
animales trasplantados que fueron sacrificados en días
sucesivos, entre día 1 y día 5, para valorar la evolución
histológica del rechazo. A todos los animales se les
suministró Metil—celulosa al 0,5% a la dosis de 0,5 ml./dia
por cada 100 gr. de peso, mediante sonda por via oral.
GRUPO CONTROL.— Grupo al que se administró Metil—celulosa
al 0,5% a la dosis de 0,5 mL/día por cada 100 gr. de peso,
mediante sonda por via oral.
GRUPO POA—4248.— Grupo al que se administró 10 mg./kg/día
de POA—4248 suspendido en una gota de Tween 80 y Metil—
celulosa al 0,5% para conseguir un volumen de administración
para via oral de 0,5 ml. por cada 100 gr. de peso, la
preparación y administración se realizó bajo protección de
la luz. La administración comenzó dos horas antes del comienzo
de la cirugía y se prolongó durante los 28 días posteriores
al trasplante.
GRUPOS DE CIOLOSPORINA.— Se valoraron distintas dosis
consideradas dentro de la bibliografía como dosis subterapéu—
ticas <0,25; 0,5; 2 y 10 mg/kg/día>. La ciclosporina en forma
del preparado comercial Sandinmun ampollas (50 mg/mí>, fue
administrada por vía subcutánea, previa dilución en suero
fisiológico hasta ajustar a un volumen de 100 gl. por cada
100 gr. de peso. La administración se comenzó inmediatamente
— 60 —
después del cierre de la laparotomía y se continué durante
los 14 días posteriores al trasplante.
GRUPOS DE PCA—4248 Y CICLOSPORINA.— Se utilizaron dos
rangos de dosis de ciclosporina, 0,25 y 2 mg/kg/día, por
vía subcutánea durante 14 días, en la forma anteriormente
descrita, ambas en unión de la dosis de 10 mg/kg de PCA—4248
administrado durante 28 días como así mismo se ha descrito.
Todos los animales que sobrevivieron más de 48 horas,
fueron incluidos en el estudio.
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II
ANIMALES II
PUESTA A PUNTO
SINO E NICO
EVOLUCI QN
CONTROL
CyA 025
CyA 0,5
11
4
10
15
5
Puesta a punto
NINGUNO
NINGUNO
VEHíCULO
VEHíCULO
10 CICLOSPORINA
CICLOSPOPINA
14 CICLOSPORINACyA 2
5 ml/kg
5 mI/kg
025 mg/kg
de la técnica
Evolución sin
rechazo
Evolución del
rechazo
ESTUDIO
ESTUDIO
Valoracion dosis
05 mg/kg de ciclosporina
2 mg/kg ESTUDIO
Valoración dosis
Cl CLOSPORI NA
PCA -4248
10 mg/kg de ciclosporina
10 mg/kg ESTUDIO
PCA+CYA 0,25
PCA~CYA 2
PCA-4248 y
10 CICLOSPOHINA
PCA-4246 y
15 CICLOSPORINA
Tabla 3..— Esquema de grupos
CyA 10 4
P CA-4248 12
10 mg/kg y
025 mg/kg
10 mg/kg y
2 mg/kg
ESTUDIO
ESTUDIO
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3.- TECNICA QUIRURQICA
El modelo quirúrgico utilizado, se basa en el desarrolla-
do por Ono y Lindsey <Ono y Lindsey, 1969>. Para la
manipulación inicroquirúrgica se utilizó una lupa binocular
American Optical, con fuente de luz fría externa. Las
anastomosis vasculares se hicieron con nylon monofilamento
de 10—O y aguja de sección cilindrica de 3/8 de circulo.
Fase donante.— Los animales fueron anestesiados con
una solución de pentobarbital al 5% por vía intraperitoneal
a la dosis de 50 mg./kg., al mismo tiempo se inyectaron 200
UI de heparina, por la misma vía.
Se rasura la parte ventral del tórax y abdomen,
realizando una laparotomía media y una toracotomia bilateral
a nivel de las lineas medias costales, hasta las clavículas,
se incide el diafragTna y la zona libre de la caja torácica
es reflejada cranealmente, quedando expuesto el corazón,
se debe tener precaución para no lesionar los vasos mamarios
internos. El timo es disecado para una mejor exposición de
los grandes vasos.
Bajo lupa y a 7 aumentos la vena cava craneal izquierda
en unión con la vena ázigos se diseca y liga doblemente con
seda de 5—0; posteriormente se disecan y ligan la vena cava
craneal derecha y la vena cava caudal, no anudando en ésta
la ligadura proximal. La aorta es seccionada a nivel de la
arteria innominada y el corazón es perfundido a traves de
la vena cava caudal mediante una aguja calibre 27G (0.4 mm>
con solución salina a 4~C conteniendo 200 UI de heparina
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por ml. <2—3 mí>, anudando en este momento la ligadura proximal
de la vena cava caudal. Se secciona la arteria pulmonar a
nivel de su bifurcación y las venas cavas entre las ligaduras.
Las venas pulmonares son ligadas conjuntamente, extirpándose
los pulmones. Se perfunde el corazón a través de la aorta
con 1 ml. de la solución anteriormente citada y se sumerge
en solución salina a 4Q~ despues de haber realizado una
escrupulosa limpieza de cualquier resto de tejido en la base
cardiaca. En todos estos pasos la manipulación sobre el cora-
zón debe ser mínima.
Fase receptora.— Después de anestesiar al animal
(pentobarbital 5%, 50 mg/kg> se rasura el abdomen y se
practica una laparotomía xifo—púbica. El paquete abdominal
se desplaza al lado izquierdo del animal y se envuelve en
gasas humedecidas con solución salina atemperada, a
continuación bajo lupa y a 15 aumentos se exponen y disecan
la aorta abdominal y la vena cava caudal, posteriormente
a la bifurcación de los vasos renales; la disección debe
ser lo suficientemente amplia para permitir el trabajo con
facilidad <1—1.5 cm). Se debe tener especial cuidado para
no lesionar los vasos ni las ramificaciones de los mismos,
especialmente los vasos lumbares.
La aorta es clampada con un doble clamp aproximador
de Acland, la adventicia es eliminada y se realiza una
incisión elíptica con tijeras mícroquirúrgicas de un diametro
similar al de la aorta del donante.
La vena cava caudal es ligada en cada extremo de la
zona disecada con seda de 5—O y se realiza una incisión con
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bisturí de un diametro igual al de la arteria pulmonar del
donante
El corazón es situado transversalmente en el lado derecho
del abdomen para proceder a la realización de la cara
izquierda de la anastomosis aórtica, con sutura continua;
finalizada esta cara el corazón es reflejado sobre el lado
derecho abdominal para completar la anastomosis aórtica.
La arteria pulmonar es anastomosada a la vena cava caudal
igualmente en posición termino—lateral con sutura continua,
debiendo tener cuidado con el lado izquierdo, ya que la
anastomosis aórtica nos impide el acceso directo a esta zona,
debiendo por tanto realizarla a traves del lumen de los vasos.
La cara derecha se completa sin ningun problema <fig. 5).
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Fig. 5.— Fases de la anastomosis microvascular.
1.— Sutura de zona lateral de aorta abdominal del
receptor <AR> con aorta del donante <A>.
2.— Sutura cara medial de aorta del receptor (AR) con
aorta del donante (A>.
3.— Sutura de cara medial de vena cava caudal del
receptor <O) con arteria pulmonar del donante (P). La
sutura en esta anastomosis es realizada por la cara
interna.
4.— Sutura de cara lateral de vena cava caudal del
receptor (O) con arteria pulmonar del donante <P>.
AD — Auricula derecha del donante
Al — Auricula izquierda del donante
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1Fig.5.— Fases de la anastomosis microvascular.
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A continuación liberaremos las ligaduras de la vena cava,
primero la craneal y después la caudal y posteriormente los
clamps aórticos, primero la zona caudal y después la craneal.
Como medida hemostática realizaremos una ligera presión con
una gasa sobre la zona anastomosada durante 1—2 minutos,
siendo esto en la mayor parte de los casos suficiente para
controlar la hemorragia.
En unos 30 segundos el corazón se distiende y cambia
su coloración; comienzan contracciones ventriculares
multifocales e inefectivas que empiezan a ser efectivas entre
1—3 minutos.
La pared abdominal se cierra con sutura de seda de 4—0
en dos planos.
El tiempo total de isquemia caliente no sobrepasó en
ningun caso los 45 minutos.
Mecanismo de circulación.— Fue inicialmente descrito
por Mann <Mann et al. 1933). El corazón trasplantado es
perfundido vía aorta abdominal a la aorta donante y a sus
arterias coronarias, vía seno
coronario vierte en aurícula derecha, ventrículo derecho
y arteria pulmonar pasando a vena cava caudal del receptor
<fig. 6). En este modelo el lado izquierdo del corazón es
evitado, si bien, obviamente, la perfusión del miocardio
izquierdo se mantiene.
El flujo a través del corazón transplantado es un 5%
del volumen minuto total.
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Fig.6.— La sangre penetra en el corazón trasplantado
vía aorta receptor aorta donante <A), pasando a arterias
coronarias <O), después de irrigar el miocardio vierte
en aurícula derecha <AD) a traves del seno coronario
<SC>, de aquí a ventrículo derecho (VD) y vía arteria
pulmonar <P> a vena cava abdominal del receptor.
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?ig.6.— Esqueiwa de circulación en el corazón trasplanta-
do.
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4.- CONTROL DE VIABILIDAD
La viabilidad del trasplante fue valorada por palpación
directa y registros electrocardiográficos diarios hasta la
fecha del sacrificio. Para la palpación directa se adoptó
el esquema de Tauber y cols., con la siguiente clasificación:
— Buena
— Menos buena, no difiere del anterior en funciona—
lidad y la disminución en la percepción del latido
solo es debida a la formación de adherencias con
los tejidos que rodean al trasplante.
— Disminuida, con aumento siempre de la masa
palpable, se interpreta como signo de rechazo
— Muy disminuida, tan solo se aprecian débiles
y esporádicas contracciones.
— Ausente, ausencia total de contracciones,
apreciándose solo una masa sólida a la palpación.
Los registros electrocardiográficos fueron realizados
en un aparato Hewlett—Packard 775GB System en derivación
II (D II), a velocidad de 25 mm/sg., así mismo se realizaron
registros en un aparato Grass Model 7 polygraph, monitorizando
en un osciloscopio Hewlett Packar 54501 A Digitizing
oscilloscope 100 MHz con impresión a través de una impresora
Think Jet.
El control electrocardiográfico se efectuó siempre con
el animal anestesiado <pentobarbital, 40 mg/kg), con registros
fijos a las 24, 48 y 72 horas, y siempre que se produjo un
cambio en la intensidad del latido.
La colocación de los electrodos se realizó según la
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técnica de Lee (Lee et al. 1982) situando los correspondientes
a las extremidades anteriores a nivel de la zona lateral
del último reborde costal para anular del regitro el corazón
propio; los electrodos posteriores fueron colocados en
posición habitual. Se utilizó la aparición de bradicardia
y las alteraciones de la conducción como criterios de
viabilidad.
5.- HISTOLOGXA.
La determinación final del estado del trasplante fue
valorada por examen histológico; el material fue fijado en
formol tamponado con carbonato magnésico a saturación,
procesado en forma rutinaria en series de alcoholes y xileno
e incluido en parafina y los cortes de 7 g teñidos con
hematoxilina—eosina, el grado de rechazo fue evaluado
atendiendo al cuadro lesional, teniendo como base para ello
las lesiones de:
Intensidad inflamatoria.— Valorando el infiltrado
inflamatorio total en cuatro niveles.
0.— ausencia de infiltrado.
1.— Ligera infiltración.
2.— Infiltración moderada.
3.— intenso infiltrado inflamatorio.
Blastos.— Expresados como porcentaje del infiltrado
inflamatorio total. Nos dan una aproximación del estado de
actividad inmunológica, correspondiendo los porcentajes
menores con un mayor grado de imnunosupresión.
Edema.— Valorando la presencia de edema perivascular
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e intersticial total. Clasificado en cuatro niveles.
O.— Ausencia de edema.
1.— Ligero edema perivascular e intersticial.
2.— Edema perivascular e intersticial moderado.
3.— Intenso edema perivasular e intersticial.
Necrosis miocelular.— Valorado según el grado de
destrucción de miocitos. Cuatro niveles.
O.— Ausencia total de necrosis de miocitos.
1.— Ligera necrosis miocelular.
2.— Necrosis miocelular moderada.
3.— Intensa destrucción miocitica.
Vasculitis ligera o endotelial.— Cuando se presenta
lesión fundamentalmente endotelial, con tumefacción
citoplásmica del endotelio, desprendimiento o desaparición
del mismo, presencia de edema en la subintima. Se clasifica
como presencia o ausencia de lesión de vasculitis ligera
o endotelial.
Vasculítis en pared.— Lesión de carácter más intenso
que la anterior, endotelio parcial o totalmente perdido,
infiltración leucocitaria de la pared del vaso, con presencia
en algunos casos de necrosis fibrinoide de la pared con o
sin trombosis parietal. Se clasifica como presencia o ausencia
de vasculitis en pared.
La presencia de infarto subendocárdico <de aparición
frecuente) no se ha tenido en cuenta por considerarla como
una lesión sobreañadida, sin relación directa con el cuadro
lesional del rechazo.
6.— ANALISIS ESTADISTICO
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El análisis estadístico se efectua sobre la base de
la reducción de las series de datos a sus estadísticos
simples, en porcentajes y tamaño de la muestra para las
variables cualitativas y en media aritmética, desviación
típica y tamaño de la muestra para las variables cuantitati-
vas.
La comparación de los diferentes grupos se ha realizado
mediante el análisis de la varianza (ANOVA>. Obteniendo el
valor de F, y siendo éste significativo se han realizado
pruebas paramétricas para las variables cuantitativas <Prueba
de la “t” de Student para datos no apareados).
Las variables cualitativas se han analizado mediante
pruebas no parainétricas <Chi—cuadrado).
Se considera la existencia de significación estadística
para un valor de la probabilidad menor de 0,05.
El análisis se ha realizado en un ordenador Macintosh
Olassic II de Apple Computer, Inc. utilizando el programa
StatWorksTM versión 1.1.
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RESULTADOS
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1.- TECNICA QUIRURQICA
En 95 de los 107 trasplantes efectuados (88,78%). se
obtuvo un éxito quirurgico con una supervivencia mayor de
24 horas y presentando en ese momento una óptima palpación
cardiaca y actividad eléctrica,
En las 12 restantes intervenciones, en 5 no se presentó
latido cardiaco después del desclampaje aórtico, en 3 se
presentó, pero éste cesó instantes después, cuando aún no
se habla efectuado el cierre de la laparotomía, los 4
restantes presentaron latido que resultó ausente a las 24
horas con silencio electrocardiográfico.
En ninguno de los casos se presentaron problemas de
tipo infeccioso en el postoperatorio, tampoco hubo deiscencias
en ninguna de las suturas.
2.- EVOLUCION DE PESOS.
Todos los casos presentaron un descenso en el peso a
las 24 horas de realizada la cirugía, este descenso estuvo
entre los 10 y los 20 gr. de media para todos los grupos,
menos para el grupo de Ciclosporina 0,5 mg. en el que las
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pérdidas medias a las 24 horas no sobrepasaron los 2 gr.
La pérdida de peso continuó produciéndose a las 48 horas,
menos para el grupo Control que inició a ese tiempo una
progresiva recuperación del peso, que no se produciría en
los restantes grupos hasta las 72 horas.
Solamente los individuos del grupo Control recuperan
el peso previo a la cirugía antes de una semana, siendo la
ganancia de peso mucho más lenta en los restantes grupos
(fig. 7).
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Fig. 7.— Evolución de pesos en los diferentes grupos en
la primera semana postrasplante.
EVOLUCION PESOS
GRAMOS
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3.- CONTROL DE VIABILIDAD
3.1.— Palpación.
Las variaciones que se producen en la palpación del
latido cardiaco están lógicamente relacionadas con el rechazo
del órgano y por tanto con el tiempo de supervivencia. En
la tabla n~ 4 se reflejan los días en que se producen las
variaciones en un grado de latido al grado inmediato inferior.
En los diferentes grupos debemos destacar lo siguiente:
Grupo Singénico.—
En este grupo el latido grado 4 tuvo una duración media
de 3,75±0,95.Todos los casos presentaron en el momento en
que fueron sacrificados latido grado 3.
Grupo Control.—
— Un caso no presentó latido grado 3, pasando
directamente del grado 4 al 2.
— Dos casos no presentaron latido grado 2, pasando
directamente del grado 3 al 1.
— Tres casos no presentaron latido grado 1, pasando
directamente del grado 2 a la ausencia de latido palpable.
Grupo PCA—4248.-
— Dos casos no presentaron latido grado 2, pasando
directamente del grado 3 al 1.
— 79 —
GRUPO CAMBIOS EN EL GRADO DE FALPACION
40..3Q 3~—2~
CONTROL 3,4±0,73
n=14
5,14±0,66
n=13
6,23±0,83
n=12
PCA—4248 3,66±0,77
n=12
4,91±0,79
n=l0
6,1±0,73
n=12
CyA 0,25 3,33±1,11
n=10
5,7±1,82
n=10
7,3±2,58
n=10
PCA+CyA 0,25 4,2±1,22
n=10
6,2±1,31
n=10
8,7±1,76
n=l0
CyA 0,5 4,4±0,89
n=5
6,8±1,64
n=5
14,8±7,52
n=3
CyA 2 4,18±0,98
n=14
7,76±1,73
n=14
23,71±16,60
n=7
PCA+CyA 2 4,71±1,58
n=15
21,06±14,30
n=15
35,26±16,49
n=9
CyA 10 4,25±0,95
n=4
24±2,94
n=4
27+2 58
n=4
Tabla ~g 4•~ Días en que se produce el cambio de un
grado de palpación al grado interior, se ha expresado
como media ±desviación típica.
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Grupo Ciclosporina 0,25 mg/kg.—
— Todos los casos de este grupo pasaron por las distintas
graduaciones de latido.
Grupo de PCA y Ciclosporina 0,25 mg/kg.—
— Todos los casos de este grupo pasaron por las distintas
graduaciones de latido.
Grupo de Ciclosporina 0,5 mg/kg.—
— Dos casos no presentaron latido grado 1, pasando
directamente del grado 2 a la ausencia de latido.
Grupo de Ciclosporina 2 mg/kg. —
— Siete casos de este grupo no presentaron latido grado
1, pasando directamente del grado 2 a la ausencia de latido.
Grupo de PCA y Ciclosporina 2 mg/kg.—
— Seis casos de este grupo no presentaron latido grado
1, pasando directamente del grado 2 a la ausencia de latido.
Grupo de Ciclosporina 10 mg/kg.—
— Todos los casos de este grupo pasaron por las distintas
graduaciones de latido.
3.2. — Electrocardiografía.
Como los electrodos se situaron a un nivel caudal al
corazón del receptor, éste no fue registrado, por lo que
no se presentaron interferencias.
La actividad eléctrica de]. corazón trasplantado, presenta
cambios importantes en el tiempo, siendo algunos de estos
cambios comunes a todos los grupos, ya sean singénicos o
no.
En el registro realizado al finalizar el acto quirúrgico,
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todos los animales, presentaron alteraciones del ritmo con
frecuencias cardiacas que tienden desde una moderada a una
intensa bradiacardia (fig. 8), tanbien hubo frecuente
aparición de complejos ventriculares prematuros y bloqueos
auriculo-ventriculares de> distinto grado. Al mismo tiempo
apareció una importante desnivelación del segmento ST. El
ventriculograma puede aparecer ensanchado, y presenta
fundamentalmente un intenso predominio de onda Q.
El ritmo cardiaco tiende a aumentar en las horas
siguientes a la finalización de la cirugía <fig. 9).
Entre las 24 y 48 horas el segmento ST tiende a la
normalización, la frecuencia cardiaca adquiere unos valores
similares a la frecuencia sinusal del corazón del receptor,
las arritmias, si estuvieron presentes, también desaparecen.
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r — L:Ht!
ng. 8.— Bradicardia sinusal, QRS con onda O profunda,
importante depresión del segmento ST. Bloqueo A—y de 1er
grado, PR= 80 ms. (D II, 25 mms).
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Fig. 9.— Registro efectuado a los 30’ de realizarse el
trasplante. El corazón trasplantado presenta bradicardia
sinusal con frecuencia de 198 ppm. y presencia de blo-
queo A—y de 1er grado (PR= 76 ms> con conducción normal;
desnivelación del segmento ST. (D II, base de tiempo 200
ms/div).
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Generalmente entre las 48 y las 72 horas el corazón
trasplantado adquiere su máxima frecuencia, apareciendo a
partir de este momento en la mayoría de los casos un bloqueo
auriculo—ventricular completo con el establecÉniento de ritmos
idioventriculares de frecuencia generalmente elevada (próximas
a las 300 ppm.). Este ritmo es el que persiste generalmente,
con solo algunas variaciones en su frecuencia, que no suele
descender por debajo de las 200 ppm., durante la fase de
latido grado 3, esto es, mientras no hay evidencia de rechazo.
Cuando empieza el rechazo del árgano comienzan a
producirse nuevamente alteraciones, el ritmo idioventricular
va enlenteciéndose haciéndose más bradicárdico en los días
sucesivos, según disminuye la intensidad en el grado de
palpación <figs.10 y 11>.
La amplitud del complejo QRS, también disminuye (E ig.
12> y al aumentar el grado de rechazo se hacen frecuentes
las arritmias.
La principal alteración que encontramos en el ritmo
cardíaco idioventricular establecido, es la presencia de
nuevos focos de actividad eléctrica en el miocardio
ventricular, originando complejos ventriculares prematuros
<fig. 13), que aumentan en frecuencia con la evolución del
rechazo (fig. 14).
Los complejos ventriculares prematuros, pueden aparecer
aislados o asociados <dipletes) (fig.15), o de focos
diferentes, dando lugar a latidos ventriculares
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Eig. 10.— Registro efectuado a los 6 días postrasplante.
El corazón en un grado 2 de palpación, presenta bloqueo
A—y completo, con ritmo idioventricular, con una fre-
cuencia auricular de 375 ppm y ventricular de 192 ppxn.
<D II, base de tiempo 200 ms/div>.
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Fig. 15.—
Superior.— Ritmo idioventricular a frecuencia de 115
ppm, con presencia de dos complejos ventriculares prema-
turos asociados (diplete>.
Inferior.— Inmediata dismiñución de la frecuencia ven-
tricular (106 ppm) y aparición de 2 latidos de un 2~
foco ventricular. (D II, 25 mms).
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ectópicos multifocales <fig. 16). La aparición de ritmos
idioventriculares multiformes coincide con últimas fases
de grado 2 de palpación y con palpación grado 1 <figs. 16
y 17>. En últimos estados, tambien se observó alternancia
eléctrica.
La presencia de latidos ventriculares ectópicos en
bigeminismo, no demasiado frecuente, aparece indistintamente
en corazones en fase de rechazo <fig. 18) como en los que
no presentan síntomas del mismo (fig. 19).
Cuando se verificó una palpación grado O, el registro
ofreció generalmente ausencia de actividad eléctrica, si
bien en algunos casos apareció una actividad auricular (Hg
20).
El grado de palpacion se relacioné con la frecuencia
cardiaca (fig. 21), agrupándose las diferentes frecuencias
con su correspondiente grado de palpación en el momento del
registro. La tabla 5, nos muestra la relación entre los grados
de palpación y las características electrocardiográficas
encontradas en los diferentes grados.
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Fig. 16.- Corazón en grado 1 de palpación. Ritmo idio—
ventricular a 88 ppm, con latidos ventriculares ectópi—
cos multifocales. Desnivelación del segmento ST (D II,
25 mms).
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F±g. 17.— El registro superior, realizado al 6~ día,
presenta bloqueo A—y completo con ritmo de escape ven-
tricular bifocal; existía un grado 2 de palpación con
una frecuencia ventricular de 192 ppm. En el inferior,
al 7Q, día, la palpación era grado 1, bloqueo A—y comple-
to con frecuencia auricular de 300 ppm y ventricular de
96 y alternancia eléctrica.(DII, 25 nuns>.
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Fig. 18.— Bloqueo A—y compléto con ritmo idioventricular
asociado a latidos ventriculares ectópicos en bigeminis—
mo. Grado 2 de palpación. (D TI, 25 mms>.
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Fig. 21.— Relación entre las frecuencias cardíacas con
sus correspondientes grados de palpación.
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GRADO MEDIAFRECUENCIA ELECTROCARDIOGRAFICASCARACTERíSTICAS
4 349
Ausencia de alteraciones signifi
cativas en ECO una vez transcu—
rridas las 48 horas posteriores a
la cirugía
3 320
ECG normal, a veces bloqueo A—y
completos con ritmos idioventri—
culares. Ocasionalmente latidos
ventriculares ectópicos en bige—
minismo
2 216
Bloqueos A—y completos con ritmos
idioventriculares. Disminución
voltajes de QRS. Bradicardia. CVP
1147
Bloqueos A—y completos con ritmos
idioventriculares, con frecuencia
multiformes. Bradicardia muy mar—
cada. Complejos ventriculares
prematuros frecuentes. QRS de
voltaje disminuido. Alternancia
eléctrica.
O —
Sin actividad eléctrica. A veces
aparece fibrilación ventricular o
actividad auricular.
Tabla 5.— Relación entre los diferentes grados de
palpación y sus características electrocardiográficas
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4.- VALORACION DE GRUPOS DE CICLOSPORINA
Se valoraron las dosis de ciclosporina con el fin de
establecer dosis subterapéuticas limites para ver su
comportamiento en la asociación con el PCA—4248, de los cuatro
niveles de dosis probados, 0,25; 0,5; 2 y lOmg/kg <todos
ellos considerados en la bibliografia como subterapéuticos),
se obtuvieron unos resultados de supervivencia que aconsejaron
utilizar la dosis inferior de 0,25 mg/kg, que presentaba
un ligero efecto en el aumento de la supervivencia, siendo
éste ya significativo, y la dosis de 2 mg/kg como dosis
superior, que presentaba unos niveles de supervivencia más
importantes, pero con gran variabilidad entre los diferentes
casos.
5.- SUPERVIVENCIA
Los criterios de rechazo total, para la extracción del
corazón trasplantado, se basaron en lo anteriormente expuesto,
ausencia de latido y silencio electrocardiográfico. El grupo
control tuvo una supervivencia media de 7,73 días, no
existiendo diferencia con el grupo tratado exclusivamente
con PCA—4248, pero si con los restantes grupos <Tabla 6).
Tampoco existió diferencia entre los grupos tratados
con ciclosporina sola y los correspondientes asociados a
PCA—4248. Con la dosis de 0,25 mg/kg de ciclosporina la media
con el grupo asociado al PCA—4248 es la misma, 12,40 días
(Tabla 7>.
Con la dosis de 2mg/kg de ciclosporina, la supervivencia
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estuvo en 26,57, frente a los 37,06 de la misma dosis asociada
al PCA—4248 (Tabla 8), donde se obtuvieron los máximos valores
de supervivencia (Fig.22)
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GRUPO X±DT nl t p Sigfl
PcA—4248 8,33 ±1,77 12 1,07 0,291 NS
CyA 0,25mg/kg 12,40 + 4 03 10 4,28 0,000 5
cyA O,Smg/kg 24,60 ±10,45 5 6,50 0,000 S
cyA 2mg/kg 26,57 ±14,86 14 4,89 0,000 5
cyA 10 mg/kg 31,25 ±3,59 4 23,09 0,000 5
PCA+cyA 0,25mg/kg 12,40 ± 1,50 10 8,97 0,000 5
PcA+cyA 2mg/kg 37,06 ±15,55 15 7,28 0,000 5
TABLA n0 6. Comparación del tiempo de supervivencia en
días de los diferentes grupos, en relación al grupo
control (X=7,73; DT±1,09; n=15>
Grupo X±DT Ls] ~
12,40 ±1,50 J 10 0
p Sign_j]
NSPcA+cyA 0,25mg/kg 1
TABLA n2 7. Comparación del tiempo de supervivencia en
días de la asociación de PCA—4248 con ciclosporina a
dosis de 0,25 mg/kg, en relación al grupo de ciclospori—
na a dosis de 0,25 mg/kg.
(Ñ=12,40; DT±4,03; n=1O>
Grupo X±DT I~I ~ p Sign
PcA+cyA 2mg/kg 37,06 ±15,55 15 1,85 0,075 NS
TABLA n0 8. Comparación del tiempo de supervivencia en
días de la asociación de PCA—4248 con ciclosporina a
dosis de 2 mg/kg, en relación al grupo de ciclosporina a
dosis de 2 mg/kg (X=26,57; DT±14,86; n=14)
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Fig 22.— Supervivencia en días
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de los diferentes grupos
X ±ETM.
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6.- HISTOLOGíA
Los corazones rechazados, se extrajeron cuando
presentaban un cese total de latido cardiaco, por tanto la
situación lesional fue en todos los casos muy avanzada.
Las lesiones encontradas se reflejan según los distintos
grupos:
Grupo singénico.— Los corazones correspondientes a este
grupo presentaban todos en el momento de su extracción a
los 100 días, un latido grado 3, sin ningún signo de rechazo.
En su examen histológico no se apreciaron lesiones,
presentando un cuadro de normalidad <Fig. 23)
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Grupo de evolución.— Ninguno de los casos estudiados
en las primeras cuarenta y ocho horas, presentaron lesiones
relacionadas con rechazo. Si presentaron un intenso infiltrado
inflamatorio pericárdico y subpericárdico, relacionado con
el acto quirúrgico, el cual también estuvo presente en todos
los casos de evolución posterior y en los diferentes grupos.
Al tercer día, de los dos casos remitidos, en uno de
ellos aparece un infiltrado inflamatorio ligero (1) con un
20% de blastos, no existiendo edema ni necrosis miocelular.
El otro caso no presentaba ninguna lesión.
Al cuarto día aparece un infiltrado inflamatorio moderado
(2) con un 50% de blastos, sin presentar otro tipo de
lesiones. Al quinto dia persiste un cuadro similar al del
día anterior respecto al infiltrado, pero uno de los casos
presenta un edema moderado <2) perivascular e intersticial.
Grupo ciclosporina 0,5 mg/kg.— Los 5 casos de este grupo
presentaron en general un grado entre ligero (1) y moderado
de intensidad inflamatoria (2) con un porcentaje de blastos
de un 38% de media, un edema ligero (1), escasa necrosis
miocelular y dos casos de vasculitis endotelial, uno de ellos
con lesión en pared.
Grupo de ciclosporina 10 mg/kg.— Los 4 casos de este
grupo presentaron en general un grado intenso de infiltrado
inflamatorio, escaso porcentaje de blastos (12,5%), edema
moderado, ligera necrosis miocelular y ausencia de lesión
vascular.
Grupos de estudio en relación a las diferentes lesiones.
— 107 —
ci
6.1.— Intensidad inflamatoria (Fiqs. 24, 25 y 26)
Grupo control.— De los 15 casos estudiados, 8 presentaron
un intenso infiltrado inflamatorio (3), presentando los 7
restantes un grado moderado (2), ningún caso presentó ausencia
o grado ligero de infiltrado.
Grupo PCA—4248.— De los 12 casos estudiados, 2
presentaron un grado intenso de infiltrado inflamatorio,
8 presentaron un grado moderado y 2 un grado ligero.
Grupo ciclosporina 0,25 mg/kg. — De los 10 casos
estudiados, 1 presentó un infiltrado intenso, 6 moderado
y 3 ligero.
Grupo de ciclosporina 0,25 mg/kg y PCA—4248.- De los
10 casos estudiados 6 presentaron un grado moderado y cuatro
un grado ligero, ninguno presentó ausencia ni infiltrados
intensos.
Grupo de ciclosporina 2 mg/kg.- De los 14 casos
estudiados 8 presentaron un infiltrado intenso, cuatro
moderado y dos un infiltado ligero.
Grupo de ciclosporina 2 mg/kg y PCA-4248.- De los 15
casos estudiados 12 presentaron un infiltrado intenso, 2
un infiltrado moderado, no hubo ningún caso de infiltrado
ligero.
En las tablas 9, 10 y 11 se comparan los infiltrados
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inflamatorios de los diferentes grupos, dando su significación
estadística.
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INTENSIDAD
CONTROL
MEDIA 47%
INFLAMATORIA
PCA-4248
LIGERA 17%
INTENSA 53%
CICLOSPORINA 0,25 mg/kg
LIGERA 30%
17%
PCA+CyA 0,25 mg/kg
LIGERA 40%
A
.4 MEDIA 60%
MEDIA 60%
CICLOSPORINA 2 mg/kg PCA+CyA 2 mg/kg
MEDIA 29%
MEDIA
INTENSA 57%
Fig. 26.— Comparación entre
INTENSA 80%
los distintos grupos de la
intensidad del infiltrado inflamatorio.
MEDIA 67%
INTENSA 0%
LIGERA 14%
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GRUPO “ x2 p Jsi~nj
PcA—4248 12 5,40 0,067 NS
cyA 0,2Smg/kg 10 7,38 0,019 5
PcA+cyA 0,2sxwg/kg 10 11,53 0,003 5
cyA 2mg/kg 14 2,78 0,248 NS
PcA+cyA 2mg/kq 15 2,40 0,121 NS
TABLA n~ 9. Comparación de la intensidad del infiltrado
inflamatorio de los diferentes grupos, en relación al
grupo control.
Grupo x2 p Sign
PcA+cyA 0,2Smg/kg 10 1,14 0,564 NS
TABLA n~ 10. Comparación de la intensidad del infiltrado
inflamatorio de la asociación de PCA—4248 con ciclospo—
rina a dosis de 0,25 mg/kg, en relación al grupo de
ciclosporina a dosis de 0,25 mg/kg.
Grupo “ 1 ~2 p Sign
2,91 0,233 NS
JJ
PcA+CyA 2mg/kg
TABLA n2 11. Comparación de la intensidad del infiltrado
inflamatorio de la asociación de FCA—4248 con ciclospo—
rina a dosis de 2 mg/kg, en relación al grupo de ciclos—
porina a dosis de 2 mg/kg.
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6.2.— Blastos (Figs. 27 y 28)
Grupo Control.— La media en el porcentaje de blastos
dentro del grupo control fue de 48,67%, presentándose en
cuatro casos porcentajes del 60% del total del infiltrado
inflamatorio, seis casos presentaron un 50%, cuatro un 40%
y solamente uno presentó un 30%
Grupo PCA—4248.-- La media en el porcentaje de blastos,
se situó en un 25,83%, solamente 2 casos superaron el 30%
de blastos sobre el infiltrado inflamatorio total (uno con
un 40% y otro con un 60%), 5 casos presentaron un 30%, 1
un 20% y 4 un 10%
Grupo de ciclosporina 0,25 mg/kg.- El porcentaje medio
en el infiltrado de blastos en este grupo es de un 54%, 4
casos presentaron porcentajes superiores al 50% (3 con un
60% y uno con un 70%> y solamente 1 caso estuvo por debajo
(40%).
Grupo de ciclosporina 0,25 mg/kg y PCA-4248.— La media
en el infiltrado de blastos fue del 48,50%, 2 casos estuvieron
por encima del 50% (65 y 60%) y solamente dos por debajo
<30%).
Grupo de ciclosporina 2 mg/kg.- Este grupo presentó
una media de 22,86%, solamente en 2 casos el porcentaje de
blastos estuvo en el 50%, 4 casos presentaron una intensidad
entre el 25% y el 30%, siendo los restantes casos del 20%
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o inferior.
Grupo de ciclosporina 2 mg/kg y PCA-4248.- La media
del infiltrado de blastos respecto al infiltrado inflamatorio
total en este grupo fue del 23%, solo un caso presentó un
60% y otro un 50%, 3 casos estuvieron entre el 30% y el 40%,
siendo los restantes casos del 20% o inferior.
En las tablas 12, 13 y 14 se comparan las diferentes
intensidades en el infiltrado de blastos entre los diferentes
grupos de estudio, dando su significación estadística.
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Fig. 28.— comparación del infiltrado de blastos entre
los distintos grupos de estudio.
— Ligero.— Porcentaje de blastos superior al 50% del
infiltrado inflamatorio total.
— Medio.- Porcentaje de blastos entre el 30% y el 50%
del infiltrado inflamatorio total.
— Intenso.— Porcentaje de blastos inferior al 30%
del infiltrado inflamatorio total.
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INFILTRADO DE BLASTOS
CONTROL PCA-4248
INTENSO 8%
NEO 27%
LIGERO 42%
r
y~\4MEDIO 50%
CICLOSPORINA 0,25 mg/kg
MEDIO 60%
PCA+CyA 0,25 mg/kg
INTENSO 40%
MEDIO 80%
CICLOSPORINA 2 mg/kg
MEDIO 43%
LIGERO 57%
LIGERO 67%
INTENSO 20%
PCA+CyA 2 mg/kg
INTENSO 7%
1V MEDIO 27%
MEDIO 73%
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GRUPO n x2 ~¡si~n
PcA—4248 12 17,14 0,004 5
cyA 0,25 mg/kg 10 3,16 0,531 NS
PcA+cyA 0,25 mg/kg 10 6,38 0,171 Ns
CyA 2mg/kg 14 20,32 0,004 5
PcA+cyA 2rng/kg 15 17,50 0,014 5
TABLA n~ 12. Comparación del porcentaje de blastos en el
infiltrado de los diferentes grupos, en relación al
grupo control.
p ¡sienGrupo x2
6.09J0~297J NSPcA+cyA 0,2 Smg/kg 10
TABLA n~ 13. Comparación del porcentaje de blastos en el
infiltrado de la asociación de PCA—4248 con ciclosporina
a dosis de 0,25 mg/kg en relación al grupo de ciclospo—
rina a dosis de 0,25 mg/kg.
X2Grupo lis.
Ti5~ 8,97
~‘ Sign
PcA+cyA 2mg/kg 0,439 NS
TABLA n0 14. Comparación del porcentaje de blastos en el
infiltrado de la asociación de PCA—4248 con ciclosporina
a dosis de 2 mg/kg en relación al grupo de ciclosporina
a dosis de 2 mg/kg.
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6.3.— Edema (PÁgs. 29 y 30)
Grupo control.— Dentro de este grupo, 9 casos presentaron
un grado de edema intenso, 5 moderado y solamente uno un
grado ligero, ningún caso presentó ausencia de edema
perivascular y/o intersticial.
Grupo PCA—4248.— La mayor parte de los casos presentó
un edema moderado, excepto 2 casos que presentaron ausencia
de edema.
Grupo de ciclosporina 0,25 mg/kg. - El edema moderado
estuvo presente en 7 casos, 2 presentaron edema ligero y
en un caso hubo ausencia total.
Grupo de ciclosporina 0,25 mg/kg y PCA-4248 .- Solamente
2 casos presentaron edema moderado, 4 edema ligero y otros
4 ausencia total.
Grupo de ciclosporina 2 mg/kg.- El edema intenso apareció
en 3 casos, 7 presentaron edema moderado, 2 ligero y en dos
hubo ausencia total.
Grupo de ciclosporina 2 mg/kg y PCA-4248.- Se presentó
edema intenso en 8 casos, moderado en 3 y ausencia total
en 4 casos.
Las tablas 15, 16 y 17, muestran la comparación del
grado de intensidad del edema entre los diferentes grupos
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de estudio y su significación estadística.
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INTENSIDAD DEL EDEMA
CONTROL
LIGERO 7%
AUSENTE 17%
PCA-4248
INTENSO 60%
CICLOSPORINA 0,25 mg/kg PCA+CyA O,25mg/kg
AUSENTE 10%
LIGERO 20% AUSENTE 40%
MEDIO 70%
MEDIO 20%
LIGERO 40%
CICLOSPORINA 2 mg/kg
AUSENTE 14%
LIGERO ¡4%
INTENSO 24%
PCA+CyA 2 mg/kg
AUSENTE 27%
MEDIO 20%
INTENSO 63%
MEDIO 48%
Fig. 30.— Comparación del grado de edema entre los dife—
rentes grupos de estudio.
MEDIO 33%
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GRUPO “ x2 p ~si~n
PcA—4248 12 13,50 0,003 5
cyA 0,25mg/kg 10 10,06 0,018 5
PcA+cyA 0,25mg/kq 10 15,71 0,001 5
cyA 2mq/kg 14 5,63 0,134 NS
PcA+cyA 2mg/kg 15 5,55 0,135 NS
TABLA n0 15. Comparación de la intensidad del edema de
los diferentes grupos, en relación al grupo control.
Grupo n p
PcA+cyA 0,25mg/kg 10 5,24 0,072 Ns
TABLA n0 16. Comparación de la intensidad del edema de
la asociación de PCA—4248 con ciclosporina a dosis de
0,25mg/kg en relación al grupo de ciclosporina a dosis
de 0,25 mg/kg.
Grupo -I—~’——. x2
PCA+CyA 2mg/kg ¡Th 6,51
p Sign
0,089 NS
TABLA n0 17. Comparación de la intensidad del edema de
la asociación de PCA—4248 con ciclosporina a dosis de 2
mg/kg en relación al grupo de ciclosporina a dosis de 2
mg/kg.
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6.4.- Necrosis miocelular (Figs. 31 y 32)
Grupo control.— Solamente un caso presentó una necrosis
intensa, 10 presentaron un grado moderado y cuatro una
necrosis ligera.
Grupo PCA—4243.— Solamente en 5 casos hubo necrosis
miocelular, siendo ésta de grado moderado, estando ausente
en los restantes casos.
Grupo de ciclosporina 0,25 mg/kg.— La necrosis intensa
se presentó en 2 casos, moderada en solo 1 caso, ligera en
6 casos, estando ausente en otro caso.
Grupo de ciclosporina 0,25 mg/kg y PCA—4248 .- Solamente
1 caso presentó una necrosis moderada, en 3 ésta fue ligera,
estando ausente en los restantes 6 casos.
Grupo de ciclosporina 2 mg/kg.— En 2 casos se presentó
una necrosis intensa, en 8 fue moderada, en 2 ligera y en
otros 2 estuvo ausente.
Grupo de ciclosporina 2 mg/kg y PCA 4248.- Solamente
un caso presentó una necrosis intensa, la necrosis moderada
estuvo presente en 8 casos, en uno fue ligera, estando ausente
en 5 casos.
Las tablas 18, 19 y 20 muestran la comparación del grado
de necrosis miocelular entre los distintos grupos y su grado
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de significación estadística.
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NECROSIS MIOCELULAR
LIGERA 27%
CONTROL
INTENSA 7%
AUSENTE 68%
MEDIA 67%
CICLOSPORINA 0,25 mg/kg
AUSENTE 10%
PCA-4248
MEDIA 42%
PCA+CyA 0,25 mg/kg
INTENSA 20%
AUSENTE 40%) MEDIA 10%
LIGERA 60%
CICLOSPORINA 2 mg/kg
AUSENTE 14%
LIGERA 14%
MEDIA 20%
LIGERA 40%
PCA+CyA 2 mg/kg
INTENSA 14%
AUSENTE 33%
LIGERA 7%
MEDIA 57%
INTENSA 7%
MEDIA 53%
Fig. 32.— Comparación del grado de necrosis miocelular
entre los diferentes grupos de estudio.
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GRUPO n x2 p Jsi~n]
PcA—4248 12 13,50 0,003 5
cyA 0,25mg/kg 10 8,43 0,037 5
PcA+cyA 0,25mg/kg 10 14,08 0,002 5
cyA 2mg/kg 14 3,19 0,363 NS
PcA+cyA 2mg/kg 15 7,02 0,071 NS
TABLA n2 18. comparación de la
miocelular de los diferentes
grupo control.
intensidad en la necrosis
grupos, en relación al
Grupo x2 p Sign
PCA+CyA 0,25mg/kg 10 6,57 0,086 NS
TABLA n2 19. Comparación de la intensidad en la necrosis
miocelular de la asociación de PCA—4248 con ciclosporina
a dosis de 0,25 mg/kg en relación al grupo de ciclospo—
rina a dosis de 0,25 mg/kg.
Grupo
JísJ 1,92
p Sign
PcA+cyA 2mg/kg 0,589 NS1
TABLA n~ 20. Comparación de la intensidad en la necrosis
miocelular de la asociación de PCA—4248 con ciclosporina
a dosis de 2 mg/kg en relación al grupo de ciclosporina
a dosis de 2 mg/kg.
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6.5.— Vasctilitis (Figs. 33, 34, 35, 36 y 37)
Grupo control.— En este grupo solamente hubo ausencia
total de vasculitis en 2 casos, 13 casos presentaron
vasculitis con afectación endotelial, de los cuales 7
presentaron además afectación en pared.
Grupo PCA—4248.— La ausencia total de vasculitis ocurrió
en 8 casos de este grupo, de los 4 casos que presentaron
vasculitis con afectación endotelial, solamente 1 presentó
afectación en pared.
Grupo de ciclosporina 0,25 mg/kg.- La vasculitis con
lesión endotelial apareció en 6 casos, de los cuales 4
presentaron lesión en pared. La ausencia total de vasculitis
ocurrió en 4 casos.
Grupo de ciclosporina 0,25 mg/kg y PCA—4248.- La ausencia
total de vasculitis se presentó en 7 casos, en 3 casos la
lesión fue endotelial, de los cuales en 2 se presentaron
lesiones en pared.
Grupo de ciclosporina 2 mg/kg.- La vasculitis endotelial
apareció en 8 casos, 5 de ellos presentaron además lesión
en pared. La ausencia ocurrió en 6 casos.
Grupo de ciclosporina 2 mg/kg y PCA-4248.- La vasculitis
endotelial apareció en 8 casos, presentándose lesión en pared
en 5 de ellos. La ausencia total ocurrió en 7 casos.
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Las tablas 21, 22 y 23, muestran la comparación en la
lesión de vasculitis con afectación endotelial (moderada>
entre los diferentes grupos y su grado de significación
estadística.
Las tablas 24, 25 y 26, muestran la comparación en la
lesión de vasculitis con afectación en pared (intensa) entre
los diferentes grupos y su grado de significación estadística.
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Fig. 37.— Comparación de la lesión de vasculitis endote—
ha]. y en pared entre los distitos grupos. El asterisco
(*) marca la significación estadística respecto al grupo
control
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GRUPO ~ x2 p Jsi~n
0,004 sPcA—4248 12 8,13
cyA 0,2Smg/kg 10 2,33 0,126 NS
PcA+cyA 0,2Smg/kg 10 8,36 0,003 S
cyA 2mg/kg 14 3,15 0,075 NS
PCA+CyA 2nig/kg 15 3,96 0,046 5
TABLA n~ 22. Comparación en el grado de lesión de vascu—
litis moderada de los diferentes grupos, en relación al
grupo control.
Grupo x2 p Siqn
PcA+cyA 0,2Smg/kq 10 1,81 0,177 NS
TABLA n0 23. Comparación en el grado de lesión de vascu—
litis moderada, de la asociación de PCA—4248 con ciclos—
porina a dosis de 0,25 mg/kg. en relación al grupo de
ciclosporina a dosis de 0,25 mg/kg.
Grupo x2 p Sign ji
NSPcA+cyA 2mg/kg 15 0,04 0,836
TABLA n~ 24. Comparación en el grado de lesión de vascu—
litis moderada, de la asociación de FCA—4248 con ciclos—
porina a dosis de 2 mg/kg, en relación al grupo de ci—
closporina a dosis de 2 mg/kg.
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GRUPO n ~2 p ~si~n
PCA—4248 12 4,69 0,030 5
cyA 0,25mg/kg 10 0,10 0,742 NS
PcA+cyA 0,2Smg/kq 10 1,85 0,173 NS
cyA 2mq/kg 14 0,35 0,549 NS
PcA+c~A 2mg/kg 15 0,55 0,456 NS
TABLA n’ 25. Comparación en el grado lesión de vasculi—
tis intensa de los diferentes grupos, en relación al
grupo control.
Grupo n ~2 ~ Sign
PCA+CyA 0,25mg/kg 10 0,95 0,329 NS
TABLA n’ 26. Comparación en el grado de lesión de vascu—
litis intensa, de la asociación de ?CA—4248 con ciclos—
porina a dosis de 0,25 mg/kg, en relación al grupo de
ciclosporina a dosis de 0,25 mg/kg.
Grupo p Sien]]
PcA+cyA 2mg/kg 15 0,01 0,892 NSIJ
TABLA n2 27. Comparación en el grado de lesión de vascu—litis intensa, de la asociación de PCA—4248 con ciclos—
porina a dosis de 2 mg/kg, en relación al grupo de ci—
closporina a dosis de 2 mg/kg.
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6.6.- Infarto subendocárdico (hg. 38)
Se trata de una lesión sobreañadida que no se ha
valorado al no estar relacionada con el rechazo.
— 139 —

DISCUSION
— 141 —
1. TECHICA QUIRURGICA
La elección del corazón como órgano a trasplantar, se
fundamentó en la relativa facilidad para el seguimiento
evolutivo diario, mediante el control del latido cardiaco
y del registro electrocardiográfico, que ademas indicarían,
con cierta exactitud, el momento del rechazo final. Se debe
añadir que en la técnica quirúrgica, se manejan vasos con
un calibre que no plantea excesivos problemas, lo que acorta
el tiempo de isquemia caliente del órgano.
El modelo de trasplante cardiaco heterotópico, elegido
para la realización de este estudio, está basado en la
modificación que Ono y Lindsey <ano y Lindsey, 1969)
realizaron de la técnica desarrollada por Abbott (Abbott
et al. 1964). Las únicas variaciones efectuadas en relación
al modelo de Ono y Lindsey, se centran en la fase receptora
del trasplante, aquí los vasos abdominales son disecados
separadamente, colocando sobre la aorta un doble clamp
aproximador de Acland, en lugar de dos clamps “bulldog”,
lo que nos permite una más firme sujección del vaso, y al
aproximar el doble clamp una mayor separación de las paredes
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arteriales lo que facilita la anastomosis término—lateral
y minimiza el riesgo de daño en la íntima arterial. La vena
cava es asimismo ligada de forma totalmente independiente
mediante una doble ligadura de lazo, situando primeramente
la más caudal y posteriormente la proximal, lo que favorece
la creación de un pequeño estancamiento sanguíneo entre las
ligaduras, que facilita la venotomía sin lesionar las paredes
vasculares; para realizar ésta se eligió el bisturí, en lugar
de las tijeras microquirúrgicas por la limpieza del corte
conseguido con la máxima conservación de la luz vascular.
Este modelo tiene varias ventajas sobre otros trasplantes
cardiacos heterotópicos, el modelo desarrollado por Abbott,
al utilizar una anastomosis término—terminal produce una
sección en la aorta abdominal, con interrupción del riego
y problemas frecuentes de paraparesia y paraplejía. El modelo
de Olausson <Olausson et al. 1984>, que sitúa el trasplante
en el cuello del receptor, con anastomosis a la arteria
carótida común y vena yugular, mediante la técnica de no
sutura de “Cuff” <manguitos vasculares), produce un menor
tiempo quirúrgico, si bien el problema de trombosis se
presenta con mayor frecuencia y la supervivencia tiende a
ser, en igualdad de condiciones, menor. En esta situación
el manejo individual para la palpación estaría dificultado,
al igual que la colocación de los electrodos para el registro
electrocardiográfico. La técnica que sitúa el corazón
trasplantado en la rodilla del receptor mediante una
anastomosis a los vasos femorales (Umeki et al. 1987), tiene
como principal inconveniente la diferencia de tamaño entre
los vasos receptores y los del donante, lo que obliga a
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utilizar técnicas de anastomosis más complejas como la tecnica
de “Sleeve” o manga de camisa’, para adecuar los calibres,
lo que facilita indudablemente la aparición de trombosis.
El corazón se sitúa en este caso en un lugar con un espacio
no muy adecuado para el volumen cardiaco, que facilita la
autolesión y dificulta el registro electrocardiográfico.
Cono resultado de la técnica quirúrgica hubo 12 casos
(11,22% del total) que no sobrevivieron a las primeras 24
horas posteriores al trasplante.
Entre las causas de fracaso, debemos citar:
— Incorrecta anastomosis vascular, con abundante sangrado
y por tanto una deficiente perfusión del órgano trasplantado.
— Aumento del tiempo quirúrgico, por complicaciones
propias de la intervención, que llevaron a la deficiencia
o ausencia de latido final.
— Fallo en la recuperación postoperatoria, con muerte
del receptor.
— Causas desconocidas.
La posible aparición de interacciones entre las drogas
a emplear en este estudio con otro tipo de medicación, hizo
que no se utilizara ningún tipo de tratamiento antimicrobiano,
no obstante, no se produjeron problemas de tipo infeccioso
en el postoperatorio.
2.- EVOLUCION DE PESOS
Después de la cirugía se produjo en todos los casos
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un descenso en el peso que osciló, en la primeras 24 horas,
entre el 3% y el 8% y que estuvo directamente relacionado
con el acto quirúrgico. Las pérdidas de calor y de agua
durante la laparotomía, la mayor o menor lentitud en la
recuperación anestésica, y sobre todo las pérdidas por
hemorragias intraoperatorias, fueron las causas principales
que influyeron en ese descenso.
Con mayor o menor lentitud, en todos los casos se fue
produciendo una paulatina recuperación del peso inicial,
siguiendo un ritmo de crecimiento una vez recuperado éste,
acorde con las curvas de crecimiento de la cepa. Por lo que
podemos pensar que las únicas causas con influencia en el
tiempo de recuperación, son las propias de la cirugía, no
existiendo ninguna relación entre el tratamiento y la ganancia
de peso.
3.- CONTROL DE VIABILIDAD
Los criterios de viabilidad habitualmente utilizados
para la valoración del trasplante cardiaco heterotópico en
la rata son, la palpación directa y el registro electrocardio—
gráfico, siendo metodos simples y poco traumáticos.
La palpación directa tiene como principal inconveniente
su subjetividad y el no poder ser documentada, y como ventaja
la facilidad y rapidez de realización y una fiabilidad
relativa si es efectuada siempre por la misma persona. Las
escasas referencias comparativas entre la palpación y la
electrocardiografía (Golitsin et al. 1984), para la valoración
de este tipo de trasplante, nos llevó a relacionarlas.
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Si excluimos las 48 primeras horas después de la
finalización de la cirugía, donde si bien el grado de
palpación es intenso, la actividad eléctrica se encuentra
alterada como consecuencia de la isquemia y la manipulación
quirúrgica; se obtiene en general una correspondencia entre
los diferentes grados de palpación y los registros efectuados
durante la presentación de dichos grados.
Los registros electrocardiográficos fueron realizados
de forma tal que solo se obtuviera el registro del corazón
trasplantado, para evitar interferencias con el del receptor
y conseguir una mejor visualización de las arritmias durante
la fase de rechazo.
No se debe descartar que algunas de las alteraciones
electrocardiográficas obtenidas (sobre todo en lo que a
frecuencia cardiaca se refiere) estén influenciadas por la
anestesia a la que inevitablemente se tuvo que someter a
los animales. El pentobarbital puede favorecer la aparición
de complejos ventriculares prematuros y de ritmos bigéminos,
pero la practica ausencia de CvPs en los corazones que se
hallaban en grado 3 de palpación y la persistencia de
bigeminismo cuando aparecía, en los días posteriores, nos
induce a pensar en una escasa incidencia de la anestesia
a la hora de valorar el registro.
No se obtuvieron diferencias electrocardiográficas entre
los diferentes grupos y las alteraciones que se produjeron
estuvieron exclusivamente relacionadas con la evolución del
trasplante (Abbott et al. 1965, Lee st al. 1982) y no con
el tratamiento aplicado.
El enlentecimiento del ritmo fue la característica común
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más sobresaliente indicativa de rechazo, a esto debemos sumar
los defectos de conducción ventricular y los cambios en el
voltaje de los complejos QRS.
Desnivelaciones en el segmento ST, también fueron
frecuentes, aunque no constantes, en los corazones en fase
final de grado 2, y en grado 1 de palpación, pudiendo ser
un reflejo de isquemia miocárdica por inadecuada perfusión
del órgano y considerado por tanto como un indicativo de
rechazo.
4.- VALORACION DE LA DOSIS DE CICLOSPORINA
Se valoraron 4 niveles de dosis de ciclosporina,
administrada por vía subcutánea durante 14 días, comenzando
inmediatamente después del cierre de la laparotomía
<Tchervenkov et al.1989>. Esta pauta produce con dosis
terapéuticas (= 15 mg/kg) una aceptación permanente del
trasplante en la rata, posiblemente relacionada con la
presencia dentro del trasplante de linfocitos T supresores
que actúan previniendo el rechazo despues de cesar el
tratamiento con ciclosporina (Araujo et al. 1985).
Con la dosis de 0,5 mg/kg se obtuvo una supervivecia
superior a la esperada, próxima a la dosis de 2 mg/kg y muy
por encima de la de 0,25 mg/kg, la cual ya presentaba unos
niveles de supervivencia significativos respecto del control,
por lo que se eligió como dosis subterapéutica inferior,
en lugar de la de 0,5 mg/kg.
La dosis de 2 mg/kg, una de las dosis subterapéuticas
más utilizadas, se eligió como dosis subterapéutica superior;
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ésta mostró también unos niveles medios de supervivencia
algo mayores de lo esperado, no obstante los valores de esta
dosis están en concordancia con los trabajos de Da Costa
y Tyerman (Da Costa et al. 1990), que fijan el límite superior
de dosis subterapéutica para la ciclosporina en 1,5 a 2 mg/kg
durante 14 días, para evitar la deriva hacia una larga
supervivencia.
5.- SUPERVIVENCIA
Si bien algunos antagonistas de PAF se han mostrado
efectivos en la prolongación por si solos, del tiempo de
supervivencia de alotrasplantes renales <Freiche et al. 1990>,
no han manifestado un aumento en el tiempo de supervivencia
de alotrasplantes cardíacos, salvo en los casos de rechazo
hiperagudo por receptores sensibilizados (Makowka et al.
1990) y en xenotrasplante (OHair et al. 1992>, donde si
se ha observado una supervivencia mayor, debiendo tener
presente que los mecanismos en ello implicados están
directamente relacionados con la presencia de anticuerpos—
antidonante circulantes y estrechamente ligados con el
endotelio capilar (Busch et al. 1975, Forbes et al. 1975);
en estos dos modelos de rechazo el tiempo es medido en
minutos.
El PCA—4248, no mostró variación en el tiempo de
supervivencia en relación con el grupo control.
La demostración de un aumento considerable en la
producción de PAF por el tejido renal en fase de rechazo
(Mangino et al. 1991), el cual puede provenir de los
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cicosanoides producidos igualmente en gran cantidad <Mangino
et al. 1986), podría explicar el retraso en el tiempo de
rechazo final, en los modelos renales. Aún no estan
comprobados aumentos similares en la producción de PAF en
tejido cardiaco en fase de rechazo, y si bien es clara la
producción por células inmunocompetentes activadas y por
el endotelio vascular, la implicación de otros mecanismos,
entre ellos la activación de numerosos mediadores inflamato-
rios, podría enmascarar la respuesta que sobre la superviven-
cia pudiese presentar el bloqueo del PAF.
En la asociación de antagonistas de PAF con ciclosporina,
los trabajos con el BN 52021 (Foegh et al. 1986), muestran
que el tiempo de supervivencia con la dosis de ciclosporina
de 0,5 mg/kg aumentó de 10 a 14 días cuando se combinó con
el antagonista.
Otro antagonista de PAF, el WEB 2170, no presentó ninguna
modificación en el tiempo de supervivencia cuando se asoció
con ciclosporina a dosis inferiores a 2 mg/kg, pero sí hubo
un aumento significativo con esta dosis, pasando de 16 a
81. días de supervivencia media (Da Costa et al. 1990>. En
este trabajo se muestra un claro sinergismo entre una dosis
subterapéutica mínima de ciclosporina con el antagonista
del PAF, que por si solo tampoco produce modificaciones en
el tiempo de supervivencia medio en relación con el control
El PCA—4248 asociado a la dosis de 0,25 mg/kg de
ciclosporina, no presentó ninguna variación en la superviven-
cia. Con la dosis de 2 mg/kg, se obtuvieron tiempos medios
de supervivencia, que si bien no fueron estadisticarnente
significativos <p= 0,07), superaron en más de 10 días al
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grupo tratado con ciclosporina sola a 2 mg/kg y en 6 días
al de 10 mg/kg. Por lo tanto los resultados de supervivencia
parecen estar en la línea de los otros antagonistas de PAF,
por encima del BN 52021 y por debajo del WEB 2170; pero en
nuestro caso sigue persistiendo una intensa variabilidad
dentro del grupo.
Estos datos ponen de manifiesto que el bloqueo del PAF
durante el rechazo del alotrasplante en la rata, por si solo
no produce un aumento del tiempo de supervivencia, aumentándo-
lo de forma variable cuando se asocia con dosis subterapéuti—
cas de ciclosporina, estando en nuestro modelo estrechamente
ligado a la manifestación inmunosupresora de la ciclosporina,
desplazando la supervivencia a limites superiores únicamente
en los casos donde la respuesta a la ciclosporina fue mayor;
no bloqueando en ningún caso de forma definitiva el proceso
de rechazo.
6.- HISTOPATOLOGIA
Para la valoración histopatológica, se pensó en un
principio utilizar la clasificación de Hannover <Kemnitz
et al. 1987), basada a su vez en una modificación de la
clasificación de Billinghamn <Billingham et al. 1982), pero
había que tener en cuenta que al tratarse de rechazos en
fase terminal y por tanto con lesiones histopatológicas
avanzadas en todos los casos, la clasificación de Hannover
nos daría siempre un grado intenso (A—4), no produciendo
una idea clara de las posibles variaciones lesionales, por
ello se decidió hacer una valoración por separado de las
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más destacadas lesiones directamente implicadas en el rechazo.
No se encontraron referencias bibliográficas sobre
estudios histopatológicos realizados sobre la actuación de
antagonistas de PAF en el rechazo de alotrasplantes cardiacos.
6.1.— Intensidad inflamatoria total.
En todos los grupos se encontraron dos tipos de cambios
histopatológicos que no estaban claramente relacionados con
la reacción de rechazo. El primero de ellos influía
directamente en la intensidad del infiltrado inflamatorio
total; es el infiltrado que en unión con áreas de fibrosis,
se encuentra de forma más intensa en la superficie subepicár—
dica, y que debe considerarse como una consecuencia del
proceso quirúrgico <Cramer et al.1989). Por lo tanto fueron
zonas a no valorar en la intensidad del infiltrado inflamato-
rio total y tampoco se tuvieron en cuenta en la valoración
respecto del resto de las lesiones.
La relación del infiltrado inflamatorio total con el
tratamiento con ciclosporina, no está claro, los trabajos
de Cox, sobre el estudio de la infiltración linfocitaria
en alotrasplantes cardiacos en rata tratadas con ciclosporina
<Cox et al. 1984) demuestran que a la dosis de 15 mg/kg no
se previene la infiltración del órgano por células mononuclea-
res, si bien a partir de]. 5~ día comenzó a disminuir respecto
del grupo control.
Según los trabajos de Cramer y Mihatsch <Cramer et al.
1990) debemos tener en consideración, que la efectividad
inmunosupresora de la ciclosporina —y presumiblemente de
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otras drogas como el FKSO6 que actúan por una vía similar—
no tiene relación estrecha con la intensidad del infiltrado
inflamatorio.
Nuestros resultados han presentado una disminución en
el infiltrado inflamatorio total en los dos grupos tratados
con la dosis de ciclosporina de 0,25 mg/kg, pero con
porcentajes importantes de intensidad media inflamatoria.
En este caso el rechazo se produjo mientras el tratamiento
con ciclosporina persistía.
No se encontraron diferencias significativas entre el
grupo control y el tratado con el PCA—4248, si bien hubo
un menor pocentaje de infiltrado intenso en el grupo tratado
con el antagonista de PAF, muy próximo a la significación
estadística <p=O,O6>.
Los dos grupos tratados con la dosis de ciclosporina
de 2 mg/kg tuvieron los infiltrados más intensos; se debe
hacer notar que en estos dos últimos grupos la ciclosporina
se había suspendido el día 14, en tanto que el rechazo se
produjo entre 12 y 23 días después, encontrando además los
porcentajes de infiltrado más intenso en el grupo que presentó
una mayor supervivencia.
El antagonismo del PAF no parece tener efecto destacado,
o de existir ser muy ligero, sobre el infiltrado total de
células inflamatorias y éste podría explicarse por una
disminución de la adhesión leucocitaria al endotelio vascular,
la cual está favorecida por la acción del PAF <Braquet et
al. 1989c).
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6.2.— Blastos.
La activación linfocitaria por antígenos, da lugar a
modificaciones intracelulares y al desarrollo de un
linfoblasto; con la activación aumenta la expresión de
diversas moléculas de su membrana, lo que permite que se
produzca una interacción más eficaz de las células activadas
con otras células. El receptor de la interleucina—2, se
expresa tras la activación, no debiendo olvidar la importancia
de éste en la respuesta alogénica.
La disminución en el porcentaje de blastos, nos indica
por tanto un menor número de células inmunológicamente activas
y una mayor tolerancia al alotrasplante.
De los resultados se deduce en primer lugar que la dosis
de ciclosporina a la que comienza a hacerse significativa
la reducción en el número de blastos es de 2 mg/kg. Dosis
a la cual ya se puede deducir que se produce un bloqueo,
al menos parcial, a nivel de la IL—2 (Pereira et al. 1987).
El FCA—4248, produce un descenso en el porcentaje de
células activadas, de un nivel algo inferior al de la
ciclosporina a dosis de 2 mg/kg.
No está claro aún el porqué algunos antagonistas del
PAF modulan la respuesta inmune pero si se sabe que el PAF
puede estar implicado en esta respuesta.
El PAF aumenta la proliferación de linfoblastos humanos
estimulados por la interleucina 2 mientras que algunos
antagonistas <Cy—3988 y L—652731) la inhiben <Barret et al.
1986, Ward et al. 1987).
El PAF puede estimular la producción de otros mediadores
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capaces de regular la función de los linfocitos como proteínas
catiónicas, leucotrienos, prostaglandinas y neuropéptidos
(Mencia—Huerta et al. 1989).
El antagonista del PAF RP 48740, modula la respuesta
inmunológica a nivel de linfocitos, no sabiendo si su efecto
es debido a una acción directa sobre el sistema inmunitario
o a sus efectos sobre el PAF. (Freiche et al. 1990>.
El PCA—4248 podría tener un efecto modulador sobre la
respuesta imnunológica, produciendo una disminución del
porcentaje de células inmunológicamente activas frente a
aloantigenos, que en parte también podría estar influenciado
por una cierta actividad anti—TNF del producto <Fernandez—
Gallardo et al. 1990). Se ha demostrado que el TIff, induce
la liberación de TL—1 por los macrófagos que produce la
activación de células Th (T Helper) que sintetizan IL—2 y
originan la proliferación de células T. La IL—2 a su vez
estimula la síntesis de TNF <Tmagawa et al. 1990>.
La asociación del PCA—4248 con la dosis inferior de
ciclosporina, hace que se produzca un bloqueo de este efecto
de explicación desconocida, dado que se mantiene con la dosis
superior, posiblemente debido a la actuación exclusiva de
la ciclosporina.
6.3.— Edema.
El PAF es un potente mediador de las reacciones
inflamatorias y actúa intensamente sobre la permeabilidad
vascular aumentándola a las macromoléculas del plasma, con
exudación de plasma rico en proteínas <Braquet et al. 1989a).
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Se ha demostrado que el PCA-4248 administrado a la dosis
de 0,2 a 5 mg/kg inhibe la extravasación de plasma rico en
proteínas producida por 1 pg/kg IX! de PAF. El PCA—4248 mejora
significativamente la intensidad del edema producido durante
el rechazo, tanto de forma aislada como asociado a la dosis
baja de ciclosporina, en donde encontramos que el edema estuvo
ausente o fue ligero en un 80% de los casos.
Con la ciclosporina a 2 mg/kg. se produce un aumento
del edema que hace que tanto este grupo como el asociado
al antagonista del PAF no mejoren respecto del control,
pudiendo estar en ello implicado el efecto adverso de la
ciclosporina sobre el endotelio y sobre la resistencia
vascular (Rahan, 1989), aunque no existe evidencia de que
dichos efectos se produzcan a dosis menores de 5 mg/kg (Chan
et al. 1992>.
6.4.— Necrosis miocelular.
Analizando los resultados obtenidos en la valoración
de la necrosis miocárdica y del infiltrado inflamatorio total,
observamos que están estrechamente relacionados, con la única
diferencia de una disminución, aquí ya significativa, en
el grupo tratado con el antagonista del PAF.
La disminución del número de blastos, que se produce
con el PCA—4248, implicaría un menor número de células T
citotoxicas, implicadas directamente en la destrucción del
trasplante.
Dentro del infiltrado inflamatorio total tenemos un
porcentaje de neutrófilos y monocitos, que aparecen con mayor
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intensidad en las últimas fases del rechazo, y que están
directamente implicados en la producción de radicales libres.
El PAF a bajas concentraciones induce la producción
de radicales libres de polimorfonucleares activados
<Vercellotti et al. 1988>. Los radicales libres están
intensamente relacionados con el daño celular y la necrosis
de los miocitos <Fraser et al. 1988, Wilson et al. 1991>.
Por tanto el bloqueo del PAF, por el PCA—4248, puede
influir de una forma indirecta (menor número de células T
citotóxicas y menor producción de radicales libres) sobre
la lesión miocelular.
6.5.— Vasculitis.
La lesión de vasculitis es la más claramente influenciada
por el PAF.
La producción de PAF por células endoteliales ocurre
bajo el estimulo de varios agonistas, incluyendo trombina,
LTC4, LTD4, proteasas, interleucina 1 (IL—1) y TNF (Braquet
et al. 1989c); sustancias todas ellas que ya hemos visto
participan en la cascada de eventos que intervienen en el
rechazo de órganos.
El daño en la célula endotelial, aparece como una
característica temprana en los rechazos agudos <Imagawa et
al. 1990), ocasionando como lesión inicial la formación de
vesículas, con un posterior acúmulo de plaquetas sobre la
superficie dañada y un posterior infiltrado de leucocitos
<Braquet et al. 1989c).
Debemos tener en cuenta que si bien las plaquetas de
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la rata están desprovistas de receptores de PAF (Sánchez—
Crespo et al. 1982) y no pueden por tanto ser activadas por
PAF, el daño endotelial producido por éste, si favorece
intensamente la agregación plaquetaria.
Como vemos la adhesión de leucocitos al endotelio
alogénico está también favorecida por la acción del PAF,
siendo este un paso esencial para la migración de linfocitos
desde la sangre hacia el órgano trasplantado, etapa
fundamental en el proceso de rechazo.
En los resultados presentados el antagonismo del PAF
por el PCA-4248 mejora la lesión vascular de forma significa-
tiva, tanto si evaluamos la lesión que afecta exclusivamente
al endotelio como la más intensa en la que ya se encuentra
afectación en pared además de la lesión endotelial.
La asociación con ambas dosis de ciclosporina, también
mejora la vasculitis moderada respecto del control, no así
en la lesión más grave, donde no se aprecian cambios
significativos respecto del control.
6.6.- Infarto.
El infarto de extensión fundamentalmente subendocárdica,
es la segunda lesión no relacionada directamente con el
rechazo del alotrasplante, debiendo considerarla por tanto
como una lesión sobreañadida, consecuencia directa de las
cifras tensionales bajas que se producen como consecuencia
en la calda de la perfusión del órgano en las últimas horas
antes de la extraccion.
Esta lesión fue muy variable dentro de un mismo grupo,
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y dependió del tiempo transcurrido desde el inicio del grado
1 de palpación hasta la extracción del corazón.
7.- EVALUACION CONJUNTA
Los numerosos factores involucrados en el rechazo de
un trasplante, hacen del mismo un proceso especialmente
complejo, en el que es difícil evaluar la utililidad de las
diversas terapéuticas, si no es a través exclusivamente de
su prolongación del tiempo de rechazo, pero sobre ello pesa
la aparición de efectos secundarios indeseables (directamente
atribuidos a la medicación o consecuencia de vías de rechazo
no bloqueadas> que van a producir en un tiempo más o menos
largo el deterioro del órgano trasplantado.
La valoración conjunta de estos resultados, pone de
manifiesto que el bloqueo del PAF por el PCA—4248, en un
alotrasplante cardíaco heterotópico en rata, produce una
mejoría significativa en el cuadro histopatológico final,
salvo en la intensidad inflamatoria total, pero con una gran
variabilidad dentro del grupo en todas las lesiones, excepción
hecha de la vasculitis, donde de los 12 casos estudiados,
solamente uno presentó lesión vascular intensa, esto tiene
como hemos visto importantes repercusiones sobre el resto
de las lesiones, si bien no es capaz de modificar el proceso
de rechazo final, no produciendo modificaci6n en el tiempo
de supervivencia respecto del grupo control.
Efectivamente el tiempo de supervivencia queda inalterado
a pesar de la disminución en el número de blastos que habla
de una cierta capacidad inmuno—supresora, alejada no obstante
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de la producida por la dosis de ciclosporina de 10 mg/kg,
aún considerada como subterapéutica, en la que el porcentaje
de blastos no sobrepasa el 13%
Ambas dosis de ciclosporina han presentado como
característica común una extrema variabilidad en la respuesta,
tanto en la supervivencia como en el cuadro lesional final,
lo que era de esperar al tratarse de dosis subterapéuticas
<Imagawa et al. 1991>.
La asociación del PCA—4248 con la ciclosporina tampoco
tiene ningún efecto definitivo final, ni en supervivencia
ni sobre el cuadro histopatológico. En relación a la
supervivencia, con la dosis de 2 mg/kg, si podría valorarse
un ligero aumento en la aparición del rechazo final.
En este grupo podemos destacar una característica,
mientras que en todos los grupos el comienzo del rechazo
valorado por palpación y electrocardiografía se produce por
término medio entre los 5 y 8 días, salvo para el grupo de
ciclosporina a dosis de 10 mg/kg que se produce a los 24
días, para la asociación de ciclosporina a 2 mg/kg con el
antagonista del PAF, este comienzo de rechazo aparece a los
21 días, por lo tanto este grupo permanece estable, sin signos
de rechazo, por término medio, 14 días más que el grupo
tratado solo con ciclosporina. En la mayor estabilidad
vascular y por tanto en un mejor aporte sanguíneo, asociado
al efecto imnunosupresor de la ciclosporina, podría estar
el origen del retraso en la aparición de los signos de
rechazo. Cuando se retira la ciclosporina y se deja
exclusivamente el antagonista del PAF, los signos de rechazo
aparecen a los 6 días.
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Por lo demás no existen diferencias significativas entre
los grupos tratados con ciclosporina sola y los asociados
al antagonista del PAF, persistiendo la variabilidad propia
de una actuación subterapéutica, y en todo caso puede aparecer
un peor cuadro lesional final, que pudiera estar asociado
más a una evolución dentro del tiempo del trasplante, que
a una interacción de la ciclosporina con el antagonista del
PAF.
La utilización del antagonista de PAF, PCA—4248 en la
prevención del rechazo agudo de un alotrasplante cardiaco
no muestra ventajas, dado que los cambios apreciables en
la lesión histopatológica final no fueron de suficiente
magnitud como para modificar la supervivencia, quedando
pendientes estudios sobre la actuación en la lesión vascular
en modelos específicos de vasculitis.
El desarrollo de una patología vascular dentro del
corazón trasplantado, en pacientes que han recibido un
alotrasplante cardíaco y que sobreviven a los primeros años
del postoperatorio, es la más frecuente (una incidencia del
40% a los 2 años) e importante complicación observada. De
confirmarse la actividad del PCA—4248 sobre la lesión
vascular, quedaría pendiente de estudio la actuación de este
compuesto dentro de un régimen terapéutico inmunosupresor
normal, en la prevención del desarrollo de lesiones
vasculares.
Como se puede comprobar, el proceso de rechazo de un
trasplante alogénico, genera una importante “cascada’ de
acontecimientos, en la que participan numerosos tipos de
células blancas, plaquetas, anticuerpos y complemento, y
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gran cantidad de mediadores inflamatorios.
Este complejo proceso, es un producto lógico, ya que citando
al Dr. Háyry <I-Iáyry, 1984), “No se puede concebir que la
naturaleza dejase un fenómeno como es un rechazo alogénico —
un probable guardián de la integridad individual y posible
primus motor en la generación de las especies— dependiendo
solo de una vía efectora”.
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cONcLUSIONES
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1A..~ Existe una correlación directa entre el grado de
palpación y los registros electrocardiográficos
obtenidos.
2~.— El grupo de animales tratados con el FCA—4248 presenta
una reducción significativa en el infiltrado de blastos
en relación con el grupo control.
• — El grupo de animales tratados con el FCA—4248 presenta
una disminución en la intensidad del edema y la necrosis
miocelular en relación con el grupo control.
No existen diferencias significativas entre los grupos
tratados con ciclosporina a las dos dosis de estudio
y los tratados con las asociaciones de estas dosis con
el PCA—4248.
5~.— Todos los grupos tratados con el PCA—4248, solo o
asociado con ciclosporina presentaron niveles de
vasculitis significativamente menores que el resto de
los grupos en relación con el grupo control.
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No existen diferencias significativas <p>O,O5) en la
supervivencia del trasplante entre el grupo control
y el tratado con el PCA—4248.
7k.— Todos los animales tratados con ciclosporina sola o
asociada al PCA—4248, mostraron un aumento significativo
<p<O,05) en la supervivencia del trasplante en relación
con el grupo control.
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RESUMEN
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Se han estudiado los efectos producidos en el rechazo
de un alotrasplante cardíaco en rata Lewis por un nuevo
antagonista del factor de activación plaquetaria, el PCA—4248,
solo o en asociación con dosis subterapéuticas de ciclospori—
na.
La viabilidad del trasplante se valoró mediante palpación
y registros electrocardiográficos, que presentaron una
relación directa.
Los resultados obtenidos mostraron una mejoría del cuadro
histopatológico final en los animales tratados con el PCA—
4248, pero que no fue suficiente como para presentar efectos
sobre la supervivencia del trasplante.
No se encontraron diferencias entre los grupos tratados
con ciclosporina y la asociación de ésta con el ?CA—4248.
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sm~iasx
The effects caused in the cardiac allograft rejection
were studied on a Lewis strain rat by a new antagonist of
platelet—activating factor, PCA—4248, alone or in association
with a subtherapeutical dosis of cyclosporine.
The availability of trasplant was valorated by
electrocardiographical registration and palpations, which
present a direct relation.
The results showed an improvenent in the final
histopathological chart in the treated anixnals with PCA—4248,
but being insufficient to present the effects on the allograft
survival.
We have not found any difterences between the groups
treated with cyclosporine and these associated with PCA—4248.
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